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Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is a challenging dis-
ease that significantly impacts patients’ quality of life (QoL). Eosinophils 
are considered the most important inflammatory cells in the pathogene-
sis of rhinosinusitis with nasal polyposis. Being able to predict QoL in 
patients with CRSwNP will optimize management and improve patient 
outcomes.  
AIM 
To investigate the association between QoL as per Sinonasal Outcome 
Test -22 (SNOT-22) and histopathological and molecular parameters 
(including eosinophil and mucin 1 –MUC1- expression) in patients with 
CRSwNP. Secondary aims included the association between QoL and 
clinical variables as well as the role of these parameters in assessing 
systemic and topic steroid treatment response. 
METHODS 
Prospective and retrospective review of medical records of 62 patients 
treated for CRSwNP. Factors as age, sex, allergies, smoking, history of 
asthma, non-steroidal drugs (NSAID) intolerance, clinical and endoscopic 
disease severity, medical and surgical treatment, microbiology profile, 
tissue eosinophilia, MUC1, MKP1, MIF, GRα, IL-8, TLR2, TLR4 and TLR5 
expression were recorded. QoL was assessed using the SNOT-22 
questionaire and differences in QoL were compared between all the 
 
 
gathered parameters. Statistical analysis was performed by R Core Team 
(2017) and Statistic software R.  
RESULTS 
62 patients with CRSwNP were identified. Mean SNOT-22 score was 
39.8, mean eosinophil expression was 28% and mean MUC1 expression 
was 1.02. SNOT-22 score correlates statistically with high IL-8 levels and 
high eosinophil levels (p= 0.01 and 0.02 respectively). No association 
was established between MUC1 expression and SNOT-22 outcome. 
When considering eosinophilia, MUC1, asthma and NSAID intolerance, 
the latest shows a significant association with QoL. Patients with high 
eosinophil levels have better systemic steroid response (p=0.03). This 
association is not statistically significative when comparing MUC1 ex-
pression and systemic steroid response (p=0.14). Topical corticosteroid 
response was associated with high MUC1 expression (p=0.02).  
CONCLUSION 
This thesis demonstrated a significant association between the role of 
inflammatory parameters (eosinophils and IL-8) and clinical patterns 




La rinosinusitis crónica con pólipos nasosinusales (RSCcPN) es una en-
fermedad desafiante que tiene un impacto significativo en la calidad de 
vida (CdV) de los pacientes. Los eosinófilos se consideran las células in-
flamatorias más importantes en la patogénesis de la rinosinusitis con 
pólipos nasales. La posibilidad de predecir la CdV en los pacientes con 
RSCcPN permitiría optimizar su manejo y mejorar los resultados.  
OBJETIVO 
Conocer la asociación entre la CdV mediante el cuestionario Sinonasal 
Outcome Test -22 (SNOT-22) y parámetros histopatológicos y molecula-
res (incluyendo eosinofilia y expresión de Mucina 1 –MUC1) en pacien-
tes con RSCcPN. Los objetivos secundarios incluyen la asociación entre la 
CdV y las variables clínicas así como el rol de estos factores en la res-
puesta al tratamiento con corticoides sistémicos y tópicos.  
MÉTODOS 
Se ha realizó una revisión prospectiva y retrospectiva de las historias 
clínicas de 62 pacientes tratados con RSCcPN. Los datos recogidos inclu-
yeron edad, sexo, alergias, tabaquiscmo, historia de asma, intolerancia a 
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), grado clínico y endoscópico de 
poliposis, tratamiento médico y quirúrgico, perfil microbiológico, eosino-
filia tisular, expresión de MUC1, MKP1, MIF, GRα, IL-8, TLR2, TLR4 y 
TLR5. La CdV se midió mediante el cuestionario SNOT-22 y se comparó la 
 
 
influencia de los parámetros anteriormente mencionados en la CdV de 
los pacientes. El análisis estadístico se realizó mediante R Core Team 
(2017) y el software estadístico R. 
RESULTADOS 
Se identificaron 62 pacientes con RSCcPN. La media de la puntuación del 
cuestionario SNOT-22 fue de 39.8, la expresión media de eosinófilos fue 
28% y la expresión media de MUC1 1.02. La puntuación de SNOT-22 se 
correlacionó estadísticamente con niveles elevados de IL-8 y de eosinófi-
los (p=0.01 y 0.02 respectivamente). No se estableció una asociación 
entre la expresión de MUC1 y la puntuación en el SNOT-22. Cuando se 
consideró eosinofilia, MUC1, asma e intolerancia a AINEs, se encontró 
una asociación significativa entre esta última y la CdV. Los pacientes con 
niveles de eosinóifilos elevados tenían una respuesta significativamente 
mayor a corticoides sistémicos (p=0.03). Esta asociación no era significa-
tiva en el caso de la expresión de MUC1 (p=0.014). La respuesta a corti-
coides tópicos se asoció con expresión elevada de MUC1 (p=0.02). 
CONCLUSIÓN 
Este trabajo de tesis doctoral demuestra una asociación significativa 
entre el papel de los parámetros inflamatorios (eosinófilos e IL-8) y los 
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1.1.  RINOSINUSITIS CRÓNICA CON POLIPOSIS 
NASOSINUSAL 
1.1.1. Definición  
Definición de rinosinusitis 
La rinitis y la sinusitis suelen coexistir y son concurrentes en la mayoría 
de individuos; por este motivo se considera que el término correcto es 
actualmente el de rinosinusitis (RS). La mayoría de guías y documentos 
de paneles de expertos han adoptado el término de rinosinusitis en lu-
gar de sinusitis1–4. 
Según el documento EPOS (European Position Paper on Rhinosinusitis 
and Nasal Polyps) 20205 la RS en adultos se define clínicamente como 
una inflamación de la nariz y los senos paranasales caracterizada por dos 
o más síntomas*, uno de los cuales tendría que ser o bien blo-
queo/obstrucción/congestión o descarga nasal (goteo ante-
rior/posterior). También puede o no asociarse a dolor/presión facial o 
disminución/pérdida del olfato. Y, además, signos endoscópicos de: 
pólipos nasales y/o descarga mucopurulenta principalmente de meato 
medio y/o edema/obstrucción mucosa principalmente en meato medio. 
También puede asociarse a cambios en la Tomografía Computerizada 
(TC), concretamente cambios mucosos en el complejo osteomeatal y/o 
senos (el engrosamiento mínimo que involucra sólo 1 o 2 paredes y no 
del complejo osteomeatal es improbable que represente rinosinusitis). 
*se ha reconocido que estos síntomas tienen una elevada sensibilidad, 
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pero baja especificidad, por lo tanto, la necesidad de hallazgos objetivos.  
La RSC puede tener distinto significado clínico y fisiopatológico en 
adultos y en niños, por eso el documento EPOS en sus diferentes versio-
nes cronológicas los define de forma distinta:  
 
Definición de rinosinusitis crónica en adultos 
La rinosinusitis (con o sin pólipos nasales) en adultos se define como: la 
inflamación de la mucosa de la nariz y de los senos paranasales caracte-
rizada por la presencia de dos o más síntomas, uno de los cuales debería 
ser o bien bloqueo/obstrucción/congestión o bien descarga nasal (goteo 
anterior/posterior). También puede o no asociarse a dolor/presión facial 
o disminución/pérdida del olfato. Estos síntomas deberán permanecer 
por lo menos durante 12 semanas, con validación por teléfono o entre-
vista.  
Preguntas sobre síntomas de alergia (por ej. estornudos, rinorrea acuo-
sa, picor nasal, picor en los ojos) deberían incluirse.  
 
 
Definición de rinosinusitis crónica en niños  
En niños, la definición de rinosinusitis crónica difiere respecto a la de los 
adultos en tanto que entre los dos o más síntomas que incluye la defini-
ción, no se considera la disminución o pérdida del ofato, y se añade la 
presencia de tos. 
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Clasificación de las rinosinusitis 
La RS se clasifica según su duración en aguda (duración menor a 12 se-
manas, con resolución completa de los síntomas) y crónica (clínica de 
más de 12 semanas de duración, sin resolución completa de los sínto-
mas). La RS crónica puede estar sujeta a exacerbaciones. 
La EPOS 2020 clasifica la rinosinusitis crónica (RSC) en primaria y secun-
daria, y divide cada una en función de si son localizadas o difusas basán-
dose en la distribución anatómica. En la RSC primaria la enfermedad se 
clasifica según el endotipo dominante, en tipo 2 o no-tipo 2 (Figura 1 y 
Figura 2). 
Un creciente número de biomarcadores están siendo estudiados para 
ayudar a elucidar completamente los diferentes grupos de endotipos en 
RSC.  
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Figura 1. Rinosinutis primaria. AFRS: Allergic fungal rhinosinusitis o rinosinusitis 
alérgica fúngica; CCAD: central compartment allergic disease o enfermedad 
alérgica del compartimento central; CRSwNP: chronic rhinosinusitis with nasal 
polyps o rinosinusitis crónica con poliposis nasosinusal (RSCcPN); eCRS: 
eosinophilic CRS o rinosinusitis crónica eosinofílica (eRSC)
5
. 
Figura 2. Rinosinusitis secundaria. CF: cystic fibrosis o fibrosis quística; EGPA: 
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss disease) o granu-
lomatosis eosinofílica con poliangeítis; GPA: granulomatosis with polyangiitis 
(Wegener’s disease) o granulomatosis con poliangeítis; PCD: primary ciliary 
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Control de la enfermedad 
El objetivo principal de cualquier tratamiento, especialmente en las en-
fermedades crónicas, es conseguir y mantener el control clínico, defi-
niéndose como el estado de enfermedad en el cual el paciente no tiene 
síntomas, o estos no están produciendo un impacto en la calidad de vida 
(CdV)5. Aún no se conoce qué porcentaje de pacientes con RSC puede 
alcanzar el control de la enfermedad, por lo que serán necesarios estu-
dios futuros.  
La sinusitis de difícil control se define como la persistencia de síntomas 
de rinosinusitis a pesar del tratamiento apropiado (tratamiento médico y 
quirúrgico recomendado). Aunque la mayoría de los pacientes con RSC 
pueden obtener control, algunos no lo obtendrán a pesar del tratamien-
to médico máximo y cirugía5.  
El comité de expertos de la EPOS5 ha propuesto la combinación de la 
severidad de los síntomas de los pacientes, el aspecto de la mucosa na-
sal y la necesidad de tratamiento médico como parámetros de control. 
El test de control de RSC propuesto, toma en cuenta la presencia y seve-
ridad de cuatro síntomas nasosinusales mayores: alteración del sueño o 
fatiga, evaluación endoscópica nasal y necesidad de medicación oral. 
Basándose en la presencia de ninguno, uno o más ítems de la lista, los 
pacientes son divididos entre RSC con buen control, RSC con control 
parcial o RSC no controlada (Tabla 1). 
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Las primeras referencias a los pólipos nasales, datan de hace más de 
4000 años, en la Vª dinastía del antiguo Egipto. Estos fueron descritos 
como “granos de uva”. Etimológicamente la palabra pólipo viene del 
griego polypous que significa muchos pies, y fue ya empleada por Hipó-
crates, también conocido como “el padre de la medicina” hacia el año 
400 a.C. Los pólipos era uno de los conceptos preferidos por Hipócrates, 
tall y como aparece en algunos libros del “Corpus Hippocraticum”. Asi-
mismo, Hipócrates clasificó los pólipos en 5 categorías: pólipos móviles, 
pólipos inmóviles, pólipos que sobresalen como carne redonda, pólipos 
como piedra y pólipos como cáncer. Para el tratamiento de los pólipos, 
empezó con tratamiento conservador y, en casos de fallo en este trata-
miento, procedía con el uso de varios métodos quirúrgicos. Propuso dos 
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técnicas quirúrgicas de tratamiento: “la esponja” y el “lazo”, esta última 
estuvo prácticamente en vigor hasta finales del siglo IX6.  
Durante el Imperio Romano la enfermedad y sus formas de tratamiento 
fueron descritos por diversos autores como Celsus (siglo I d. C.), Plinio el 
Viejo, y Galeno. La mayoría de los científicos que describieron técnicas 
quirúrgicas para los pólipos nasales durante la época bizantina, espe-
cialmente en el periodo entre el siglo 4º y 7º, se formaron en la famosa 
Escuela de Medicina de Alejandría, siguiendo tradiciones médicas 
Hipocráticas, Helenísticas y Romanas6. El primero en utilizar sustancias 
con el objetivo de tratar conservativamente los pólipos nasales fue Ori-
basus, en el siglo 4º d. C. 
El concepto y tratamiento de la poliposis nasal no cambió sustancial-
mente hasta finales del siglo XIX, cuando Zuckerlandl, en un estudio 
sobre 39 autopsias, describió de manera precisa la localización anatómi-
ca y los cambios histológicos de la mucosa y propuso el concepto de la 
poliposis nasal como enfermedad inflamatoria7.  
La práctica médica del siglo IX y principios del siglo XX se basó funda-
mentalmente en escuelas de Medicina Francesas y Alemanas6. En 1885 
Woakes describió los pólipos nasales asociados a etmoiditis necrosante, 
y propuso las etmoidectomías para el tratamiento de esta enfermedad8. 
Más tarde, en 1925, Bourgeois sugirió una etiología alérgica9, idea que 
fue ampliamente aceptada y difundida durante el resto del siglo XX. En 
1922, Abrami, Widal y Lermoyez describieron el síndrome que asociaba 
la poliposis nasal con la intolerancia al ácido acetilsalicílico y el asma10.  
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El tratamiento médico de la poliposis nasal se ha basado casi exclusiva-
mente en los corticoides (CC) desde hace más de 50 años. Addison, en el 
siglo XIX sospechó la presencia de estas sustancias al describir las altera-
ciones provocadas por la disfunción de las glándulas suprarrenales. Pos-
teriormente, en 1932, Cushing describió el síndrome asociado a la hiper-
actividad de la corteza adrenal y su relación con la hipófisis11. Más tarde, 
en 1948, se publicaron los primeros estudios que utilizaron la cortisona 
como tratamiento y, pocos años después se comprobó sus beneficios en 
el tratamiento del asma y, consecuentemente de la poliposis nasal aso-
ciada. Los CC tópicos, resultado de pequeñas modificaciones molecula-
res del anillo básico esteroideo (ciclopentanoperhidrofenantreno), se 
empezaron a usar en la década de 197012, inicialmente utilizando be-
clometasona y ampliándose posteriormente con una gran variedad de 
moléculas.  
Durante los siglos XIX y XX se emplearon técnicas de polipectomía simple 
sin ayuda endoscópica, así como los abordajes externos como Caldwell-
Luc, Ermiro de Lima o etmoidectomías externas. Estas técnicas, han sido 
desplazadas por la cirugía endoscópica. Esta práctica se describió hace 
más de 30 años por Stamberger13 en Graz, Austria, consecuencia de los 
estudios realizados previamente por Messerklinger. Este utilizó los sis-
temas de endoscopia Hopkins desarrollados a finales de los 60, aportan-
do nuevos conocimientos sobre fisiología y transporte mucociliar en los 
senos paranasales, que pusieron las bases conceptuales de este tipo de 
cirugía. 
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1.1.3. Mecanismos fisiopatológicos y factores asociados a 
RSC 
La poliposis nasosinusal consiste en un proceso inflamatorio crónico de 
la mucosa de las fosas nasales y los senos paranasales, de etiología des-
conocida, no mediada por inmunoglobulina tipo E (IgE) (aunque puede 
jugar un papel fisiopatológico la IgE local), en el que parecen tener una 
función importante los eosinófilos, y que conduce a la formación de 
pólipos edematosos benignos desde los senos hacia la cavidad nasal14 
(Figura 3). 
Se trata de una enfermedad inflamatoria de etiología desconocida con 
una fisiopatología multifactorial en la que probablemente varios factores 
pueden actuar en un mismo paciente. En los últimos años se han produ-
cido un gran avance en el estudio de los diferentes mecanismos fisiopa-
tológicos implicados en el desarrollo y persistencia del crecimiento poli-
poideo de la mucosa nasosinusal; mecanismos que serán analizados a 
continuación, destacando los más importantes para esta tesis. El capítu-
lo de la fisiopatología de la RSC, especialmente la asociada a PN, es 
amplísimo, por lo que solo vamos a resumir lo que pensamos es de utili-
dad en relación a los objetivos de este trabajo. 
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Figura 3. Pólipo inflamatorio: membrana basal gruesa, junto a un gran infiltrado 
eosinofílico. Asterisco: infiltrado eosinofílico. Círculo: membrana basal engrosa-
da y epitelio ciliar respiratorio. 
 
a) Desencadenantes inflamatorios 
El estudio de los mediadores inflamatorios es fundamental para mejorar 
el conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos implicados en la 
poliposis y para poder diferenciar entre RSCcPN (rinosinusitis crónica 
con poliposis nasal), fibrosis quística con poliposis y RSCsPN (rinosinusitis 
crónica sin poliposis nasal) 15. 
El principal factor responsable de la formación del pólipo es la inflama-
ción eosinofílica persistente de la mucosa nasosinusal.  
La RSCcPN presenta un patrón inflamatorio Th2 con concentraciones 
elevadas de IL-4, IL-5, IL-13, eotaxina, ECP e IgE, mientras que la RSCsPN 
* 
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presenta un patrón inflamatorio Th1 con niveles elevados de interferón 
gamma (IFN-γ) y de TGF-α16.  
La IL-5 es un factor clave de activación y supervivencia de los eosinófilos 
en la poliposis nasal. Por el contrario, la IL-4 y la IL-13 son factores esen-
ciales que controlan la producción de moco en las células epiteliales y la 
respuesta IgE en las células B y las células plasmáticas. IL-4 y IL-13 tam-
bién contribuyen significativamente en eventos inflamatorios funda-
mentales en poliposis nasal, incluyendo la activación de macrófagos y la 
remodelación17. La IL-5 es sustancial, además, en el reclutamiento, acti-
vación y maduración del eosinófilo, así como en la inhibición de su apop-
tosis. La eotaxina y el regulador de la activación de las células T expresa-
das y secretadas (RANTES) son claves también en el reclutamiento y 
activación de los eosinófilos. Los eosinófilos activados liberan mediado-
res proinflamatorios vasoactivos y citotóxicos como la proteína catiónica 
del eosinófilo (ECP), la proteína básica principal (MBP), la peroxidasa del 
eosinófilo (EPO) y la neurotoxina derivada del eosinófilo (EDN)18. 
El grado de inflamación eosinofílica se correlaciona intensamente con 
los niveles de ECP y de IL-5. La forma clínica de poliposis nasosinusal con 
niveles más elevados de ECP es la poliposis con asma no alérgica e into-
lerancia cruzada a los AINEs15. Varios investigadores han encontrado una 
asociación entre eotaxinas y eosinofilia tisular en RSCcPN17. Mepolizu-
mab y Reslizumab, anticuerpos monoclonales humanizados anti IL-5 
humana han demostrado una reducción significativa del tamaño de los 
pólipos nasales en el 50-60% de los pacientes. Los niveles de IL-5 en las 
secreciones nasales pueden ser factores predictivos de respuesta para la 
terapia anti-IL-519,20. 
 
1. Introducción  
50 
b) Remodelado tisular y disfunción del epitelio nasal 
El remodelado tisular consiste en modificaciones en la composición 
normal y la organización estructural de los tejidos que aparece típica-
mente en respuesta a la inflamación crónica. Patrones característicos de 
remodelación de las vías respiratorias se han asociado con varios tras-
tornos inflamatorios crónicos de las vías respiratorias inferiores que 
incluyen la fibrosis quística, fibrosis pulmonar y asma5,15,21. La remodela-
ción también ocurre en las vías respiratorias superiores cuando están 
sujetas a inflamación crónica como se ha determinado en rinitis alérgica 
y RSC con cambios que incluyen fibrosis, alteraciones epiteliales, engro-
samiento de la membrana basal, hiperplasia de las células caliciformes, 
edema subepitelial e infiltrados de células inflamatorias. Se sugiere la 
hipótesis que una barrera epitelial permisiva y relativamente vulnerable 
en los pacientes con RSC resulta en cambios secundarios en el espacio 
tisular subyacente5. Las células epiteliales intervienen en la regulación 
de las células dendríticas, células T y células B, además de realizar fun-
ciones barrera frente a agentes externos e intervenir en la inmunidad 
innata15. 
La función ciliar es de gran importancia en la limpieza de toda la mucosa 
de los senos paranasales así como en la prevención de la inflamación 
crónica. Su función se puede ver alterada debido a infecciones y a alte-
raciones en la viscosidad del moco, que puede ocurrir en pacientes 
asmáticos, infecciones víricas, e inflamaciones crónicas de la vía aérea. 
Cuando la capa mucosa se ve dañada por factores como la RSC, los cilios 
pueden ser más susceptibles al contacto directo por bacterias. Esta dis-
cinesia ciliar secundaria puede ser reversible22. En pacientes con fibrosis 
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quística el transporte mucociliar se ve alterado por la inhabilidad de los 
cilios de transportar el moco que resulta tener alta viscosidad. Estos 
pólipos suelen ser mayoritariamente neutrofílicos5. 
Algunos de los mecanismos propuestos para el inicio del daño celular e 
infección por bacterias son el contacto directo o unión, la producción de 
toxinas y la promoción de la destrucción de la respuesta inmune del 
huésped. Los patógenos bacterianos de los senos paranasales suelen 
producir una respuesta inflamatoria purulenta una vez se han estableci-
do23. El acontecimiento inicial es la obstrucción de una cavidad sinusal 
por diferentes factores entre los cuales se describen la obstrucción del 
meato o la inflamación alérgica de la mucosa23. 
Se ha postulado que las secreciones purulentas afectan la motilidad ci-
liar24. Wilson et al, demostraron que Pseudomonas aeruginosa (P. aeru-
ginosa) y Haemophilus influenzae (H. influenzae) producen un factor que 
disminuye la frecuencia de batida ciliar, desorganiza su batido, produ-
ciendo en algunas ocasiones ciliostasis23. Proteasas liberadas por P. ae-
ruginosa también inhiben la actividad ciliar y producen daño en la ultra-
estructura ciliar mediante una ciliotoxina termoestable24. Ferguson et 
al25, demostraron una inhibición significativa de la frecuencia de batido 
ciliar con disrupción de la actividad ciliar coordinada causada por H. in-
fluenzae y Streptococcus epidermidis (S. epidermidis) pero no por Stap-
hylococcus pneumoniae (S. pneumoniae) y Branhamella catarrhalis. (B. 
catarrhalis). 
Las discinesias ciliares secundarias son principalmente el resultado más 
que la causa de la RSC. Los pacientes con RSC de origen indeterminado 
presentan una pérdida importante de células epiteliales diferenciadas, 
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así como defectos ciliares, la mayoría de los cuales es probable que sean 
secundarios a un proceso de enfermedad crónica que ralentiza el acla-
ramiento mucociliar y provoca un círculo vicioso que conlleva a la croni-
cidad22. La discinesia ciliar primaria es, por el contrario, una causa clara 
de rinosinusitis crónica, ocasionalmente con pólipos nasosinusales, con 
inflamación neutrofílica e hipoplasia de los senos paranasales, en espe-
cial los frontales26. 
 
c) Alergia 
La incidencia de atopia en pacientes con PN según los diferentes estu-
dios puede abarcar desde un 10% a un 96,5%15. Aunque los pacientes 
presentan con frecuencia pruebas intraepidérmicas (prick-test) positivas 
frente a aeroalérgenos, el papel potencial de la hipersensibilidad media-
da por IgE en la formación de la PN es tema de discusión en la actuali-
dad. Algunos autores han sugerido la existencia de una respuesta alérgi-
ca local con presencia de IgE específica solo en la mucosa y no en sangre 
periférica. Recientemente, Bachert et al27 encontraron una asociación 
entre los niveles de IgE total y específica y la infiltración eosinofílica en 
los pólipos nasales. Estos hallazgos no se relacionaron con los resultados 
del prick test. 
A pesar de no existir pruebas de la existencia de una relación causal cla-
ra entre la alergia y PN, la alergia respiratoria (rinitis y/o asma) en estos 
pacientes es un factor que en numerosas ocasiones se asocia a formas 
graves de la PN y contribuye al agravamiento de la CdV de los pacientes; 
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por lo que necesita ser correctamente diagnosticado y tratado para me-
jorar la probabilidad de éxito del tratamiento de la PN15. 
Existe evidencia de asociación entre alergia y RSC pero no existe eviden-
cia directa de causalidad entre las dos condiciones28. 
 
d) Inmunidad innata 
La familia toll-like receptor (TLR) juega un papel crucial en el reconoci-
miento de patógenos y en la inducción/regulación de la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa. La activación de vías de señalización dependien-
tes de TLR resulta en la expresión de citoquinas y quimiocinas, y la gene-
ración de una respuesta inmune29. Los TLR2, TLR3 y TLR4 se han implica-
do en el inicio de la respuesta inmune en el epitelio de la mucosa nasal. 
TLR2 tiene la mayor diversidad de ligando y reconoce una amplia varie-
dad de bacterias gram-positivas, como Staphylococcus aureus (S. aureus) 
y gram-negativas. TLR4 es crucial para las infecciones por bacterias 
gram-negativas en unidades de cuidados intensivos. TLR5 señaliza la 
presencia de flagelina, componente de las bacterias flagelares como P. 
aeruginosa, siendo ambos comunes en PN30. La inmunidad de la mucosa 
nasal puede jugar un papel importante en la poliposis nasosinusal des-
arrollando una respuesta inflamatoria inapropriada31. De hecho, algunos 
estudios sugieren que el proceso inflamatorio involucrado en RSCcPN se 
caracteriza por una vía de señalización TLR-mediada excesivamente acti-
vada, que podría contribuir a la formación de PN32.  
A pesar de la función de barrera física, las células epiteliales secretan 
péptidos antimicrobiales humanos (AMPs), los cuales ejercen una varie-
dad de efectos antimicrobiales, quimiotacticos y supresivos, y también 
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afectan los biofilms establecidos. Además, las células epiteliales, células 
dendríticas, células B y los macrófagos exhiben en su superficie celular y 
en su endosoma Toll-like receptors (TLRs), que reconocen patrones mo-
leculares asociados a patógenos (PAMPs). Los TLRs son activados por 
una variedad de ligandos microbianos como elementos lípidos (lipopoli-
sacárido y ácido lipoteicoico), ácidos nucleicos y proteínas (lipopéptido) 
de bacterias gram-positivas y gran-negativas, hongos y virus33.  
 
e) IgE y Staphylococcus aureus 
S. aureus coloniza frecuentemente la mucosa nasal del meato medio de 
los pacientes con PN y puede liberar superantígenos que interfieren con 
las células T y B locales34. Las tasas de colonización más altas se suelen 
detectar en pacientes con PN y asma o PN e intolerancia a los AINEs35. 
Un hallazgo característico de la PN es la síntesis local de IgE multiclonal e 
IgE específica frente a enterotoxinas de S. aureus (sIgE-SAE), que se rela-
cionan con el grado de inflamación eosinofílica27.  
Las enterotoxinas de S. aureus (SAE) clásicas pueden actuar como alér-
genos convencionales y como superantígenos, especialmente la toxina 
del síndrome del shock toxico (TSST)-1 y la proteína estafilocócica A 
(SPA). Los superantígenos son capaces de activar directamente a la célu-
la T uniéndose a la cadena variable beta del receptor de la célula T, pro-
vocando una fuerte respuesta primaria con activación policlonal de lin-
focitos e hipergammaglobulinemia muy superior a la producida por los 
antígenos convencionales15.  
Los pacientes con PN con sIgE-SAE presentan formas más graves de la 
enfermedad, tanto a nivel local como sistémico, con una mayor inflama-
ción eosinofílica y una mayor asociación a asma y/o intolerancia a 
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AINEs27. Ello es debido a que las SAE amplifican la inflamación eosinofíli-
ca en la RSCcPN y pueden disminuir el efecto terapéutico alterando la 
sensibilidad y expresión del receptor beta de los glucocorticoides. Todo 
ello abre el campo para nuevos enfoques terapéuticos, principalmente 
en las formas graves de PN asociada a asma bronquial y en la PN recu-
rrente. Entre las nuevas opciones terapéuticas cabría destacar el trata-
miento con anti-IL-5, anti-IgE y tratamientos antibióticos; estos últimos 




La presencia de biofilms en pacientes con RSC se demostró inicialmente 
en 2004 mediante microscopia electrónica de la mucosa nasal de pacien-
tes con RSC36. Un biofilm comprende un consorcio sintrópico de micro-
organismos en el cual las células se adhieren entre si y frecuentemente 
también a una superficie. Estas células adherentes se adhieren a una 
matriz extracelular compuesta por substancias poliméricas extracelula-
res. Los microbios forman un biofilm en respuesta a varios factores, que 
incluyen el reconocimiento celular de sitios de unión a superficie especí-
ficos y no específicos, colas nutricionales y, en algunos casos, por exposi-
ción a células planctónicas para sub-inhibir concentraciones de antibióti-
cos5,37.  
Muchas bacterias patogénicas colonizan la superficie de los PN forman-
do biofilms. Aunque no son un factor etiológico primario en los PN, con-
tribuyen significativamente añadiendo mayor inflamación. Clínicamente, 
los casos de PN con presencia de biofilms se correlacionan con formas 
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severas de la enfermedad, así como peores resultados 
postoperatorios38,39. Aunque el Estafilococo aureus resistente a Meticili-
na (MRSA) no parece tener un riesgo significativo en la morbilidad de 
esta población de pacientes, la preocupación creciente en referencia al 
incremento de la prevalencia de S. aureus y la resistencia antimicrobiana 
en la enfermedad nasosinusal crónica, realza la importancia del uso de 
terapia antimicrobiana dirigida según los resultados del cultivo, con el 
objetivo de minimizar resistencias futuras40. En 2010, Bachert et al inves-
tigaron 70 pacientes y demostraron que la inflamación mucosa en los PN 
modulada por citoquinas Th2 y amplificada por enterotoxinas de S. au-
reus se caracteriza por un aumento de la inflamación eosinofilica y la 
formación de anticuerpos IgE3,41. 
 
g) Hongos 
El uso de técnicas sensibles de detección ha indicado que los hongos 
tienen una presencia intranasal ubicua, identificándose en el 100% de 
los pacientes con RSC y en los controles. Se ha descrito la “hipótesis 
fúngica de la RSC” que propone que una respuesta excesiva no mediada 
por IgE a los hongos aerotransportados comunes es el trigger patogénico 
primario en la mayoría de formas de RSC, tanto polipoides como no po-
lipoides, variando únicamente en intensidad41. Esta hipótesis, que exclu-
ye el factor alérgico, propone la denominación de sinusitis fúngica eosi-
nofílica y se apoya en el hecho de la negatividad en las pruebas cutáneas 
en muchos pacientes con RSC con hongos demostrados en moco nasal. 
De hecho, la cuantificación de la IgE específica fúngica no difiere entre 
pacientes con RSC y sujetos sanos. Esta contradicción se intenta explicar 
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mediante la importancia de la IgE local en ausencia de IgE sistémica. Los 
hongos están claramente presentes en la RSC y pueden tener la capaci-
dad de estimular la respuesta inflamatoria, por lo menos in vitro. Cual-
quier generalización de su relevancia en RSC es incierta debido a que 
terapias antifungicas han resultado inefectivas. Se deberían realizar más 
estudios, usando mayor número de pacientes y técnicas estandarizadas, 
antes de sacar conclusiones firmes sobre el papel de la microbioma 
fúngica en la salud y en RSC. Aunque un papel amplio en la patogénesis 
es incierto, los hongos desempeñan un papel en dos subtipos de RSC: 
bolas fúngicas y rinosinusitis alérgica fúngica5. 
 
h) Vías inflamatorias del huésped 
Eosinófilos 
Los eosinófilos son leucocitos polimorfonucleares producidos en la 
médula ósea que, a diferencia de otros leucocitos, presentan una débil 
actividad fagocítica. Debido a este concepto fueron históricamente con-
siderados como células con función homeostática que moderaban el 
daño provocado por los mastocitos. El descubrimiento que sus proteínas 
granulares tenían capacidad de producir daño tisular cambió este con-
cepto. No obstante, estudios recientes han enfatizado otra vez la rele-
vancia de sus funciones homeostáticas, ya que los eosinófilos tienen la 
capacidad de sintetizar mediadores inflamatorios42.  
Se hablará con más detalle en el apartado 1.3. 
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Neutrófilos 
Los neutrófilos o leucocitos polimorfonucleares, son los leucocitos más 
abundantes en la sangre y son importantes en la fagocitosis temprana y 
muerte de microbios extracelulares. El reclutamiento de neutrófilos es 
impulsado en gran parte por la estimulación microbiana (a través de 
receptores de reconocimiento de patrones) o señales de daño tisular, y 
liberación epitelial de IL-8. En respuesta a la infección bacteriana o 
fúngica, la producción de neutrófilos en la médula ósea aumenta rápi-
damente produciendo un incremento de sus niveles en sangre. El papel 
de los neutrófilos en la fisiopatología de la RSC permanece incierto, pero 
se encuentran en todos o casi todos los casos, con los mayores niveles 
tisulares en pacientes con fibrosis quística. Para otras formas de RSC, las 
diferencias parecen depender de la etnia, así como de la presencia o 
ausencia de pólipos nasales. En caucásicos, se puede demostrar una 
infiltración neutrofílica en RSC, con niveles ligeramente menores en 
RSCsPN que en RSCcPN. Sin embargo, en general, el grado infiltración 
neutrofílica es comparable entre RSCsPN y RSCcPN, al contrario que para 
la infiltración eosinofílica. Se ha sugerido que la RSCsPN es un proceso 
mayoritariamente neutrofílico mientras que la RSCcPN es mayoritaria-
mente eosinofilica, basándose en el grado relativo de infiltración tisular. 
En estudios de pólipos de pacientes chinos, aunque la infiltración de 
ambos eosinófilos y neutrófilos se encuentra disminuida comparado con 
los pólipos de los pacientes caucásicos, el grado de reducción eosinofíli-
ca es mucho más pronunciado, hecho que sugiere que estos pólipos son 
relativamente neutrofílicos5.  
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En China, Wen y cols43 demostraron que el 46,0% de los pólipos nasales 
presentaban neutrofilia y el 35,8% tenían un fenotipo mixto con eosi-
nofília. Ikeda y cols44 mostró que un 20% de los pólipos nasales tenían 
neutrofília en Japón. Por el contrario, en Alemania Polzehl y cols45 
mostró que los neutrófilos eran detectados en estadios precoces de 
pólipos nasales pero no estaban elevados en comparación con la mucosa 
nasal de pacientes control. Van Zele y cols16 describieron un nivel signifi-
cativamente elevado de neutrófilos en los pólipos nasales en Bélgica, 
aunque el nivel de neutrofilia era significativamente más débil que el de 
eosinofília en los mismos pólipos nasales.  
 
IL-5 e IgE 
En el 80% de los pacientes blancos, la fisiopatología de la RSCcPN se 
caracteriza por una inflamación local eosinofílica, con alta producción de 
proteína catiónica eosinofílica, IL-5 e IgE tisular. La subunidad α del re-
ceptor soluble IL-5, triptasa y la subunidad α del receptor soluble IL-2 
son factores importantes en la inflamación presente en los PN. IL-5 es un 
mediador clave en la quimiotaxis, diferenciación, activación y supervi-
vencia de los eosinófilos. 
El nivel de inflamación tisular y la formación de IgE local en pacientes 
con RSCcPN son independientes de la presencia de alergia. Aun así, la 
presencia de asma en pacientes con RSCcPN está asociada con el incre-
mento local del nivel de IgE46.  
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i) Tríada ASA o enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina 
(EREA).  Intolerancia a AINEs 
En el año 1922, Widal y cols fueron los primeros en describir la asocia-
ción entre poliposis nasal, asma e hipersensibilidad a aspirina. Poste-
riormente esta asociación fue conocida como Tríada ASA, Tríada de Sam-
ter47 o Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA). La tria-
da incluye rinosinusitis crónica polipoidea, asma e hipersensibilidad a 
analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Representa el 33% 
de los pacientes que se someten a cirugía endoscópica nasosinusal. Al-
gunos pacientes sufren, además angioedema y/o urticaria48.  
La relación entre la RSCcPN y la intolerancia a los AINEs es bien conocida 
en la práctica clínica diaria15. El 1.8% de la población general europea y 
el 10-20% de los pacientes asmáticos presenta síntomas respiratorios 
tras la toma de AINEs. Esta prevalencia es mayor en los pacientes con 
síntomas de RSC o de asma. En un análisis realizado en el Reino Unido la 
prevalencia de sensibilidad a la aspirina reportada por el paciente era 
del 2.3% de los pacientes en el grupo control, 3.3% en el grupo de 
RSCsPN y 9.6% en los que presentaban RSCcPN5,49. Los pacientes con 
RSCcPN que presentan EREA se someten al doble de cirugías nasosinusa-
les (p<0.001) y son significativamente más jóvenes en el momento de la 
primera cirugía respecto a los pacientes con RSCcPN sin EREA. La enfer-
medad respiratoria de vías altas en los pacientes con EREA suele ser 
RSCcPN. En general, en estos pacientes los síntomas respiratorios son 
peores, existe un mayor grado de opacificación en la TC y la recurrencia 
de los pólipos nasales tras la cirugía son más frecuentes respecto a los 
pacientes con RSCcPN tolerantes a AINEs5,50. Bavbek y cols51, describe un 
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23% de prevalencia de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina 
(EREA) cuando los pacientes con RSCcPN con o sin asma eran evaluados 
con el test de provocación de aspirina. El diagnóstico de EREA se puede 
confirmar cuando un individuo con historia sugestiva de EREA presenta 
una reacción, clínicamente observada, a aspirina (AAS) u otro AINE ad-
ministrado vía intranasal, inhalada u oral52. El diagnóstico se basa en la 
historia clínica del paciente y los test de provocación de AAS sólo son 
necesarios cuando la historia clínica no está clara5. El test de provoca-
ción con lisina-aspirina intranasal se considera positivo si aparece una 
disminución del flujo nasal mayor o igual al 25% en la rinometría acústi-
ca y mayor al 40% en el caso de la rinomanometría, presentando la pri-
mera una mayor sensibilidad53. El test intranasal presenta un mejor per-
fil de seguridad, con menor provocación de una respuesta sistémica o 
una reacción de vías respiratorias inferiores, en relación al test de pro-
vocación oral, aunque este último presenta una mayor sensibilidad y se 
considera el gold standard para la confirmación del diagnóstico de 
EREA52.  
El mecanismo exacto por el que se genera el ASA triada o EREA no se 
conoce, pero la patogenia de este síndrome se relaciona con una altera-
ción del metabolismo de los eicosanoides, ácidos grasos poliinsaturados 
de veinte átomos de carbono (de ahí les viene el nombre, ya que Eikosi 
es un prefijo griego que significa 20) y más específicamente del ácido 
araquidónico, que es el ácido eicosaenoico más abundante en el orga-
nismo humano. Esto conlleva a una inflamación eosinofilica de las mem-
branas nasosinusales y un incremento de la producción de leucotrienos 
que se acentúa por la inhibición de la ciclooxigenasa (COX)-1 por ácido 
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acetilsalicílico (AAS) o AINEs5. 
 
j) Asma 
Según múltiples estudios, la presencia de RSC se asocia con mayor gra-
vedad y peor evolución delasma28. Así, según un estudio realizado por 
Jarvis et al54 existe una asociación fuerte entre asma y RSC, que es aún 
mayor en los pacientes que presentan RSC y rinitis alérgica. La rinosinu-
sitis es una comorbilidad asociada a asma severa, y la RSC es uno de los 
factores reportados significativamente  en pacientes con asma modera-
da y severa que presentan exacerbaciones frecuentes, comparado con 
pacientes con asma y pocas exacerbaciones55. Los sibilantes pulmonares, 
el esfuerzo respiratorio y la presencia de asma son significativamente 
más frecuentes en pacientes con RSCcPN respecto a los pacientes con-
trol, así pues esta última suele tener una frecuencia del 25-50% en los 
pacientes con RSCcPN respecto al 5-10% en los pacientes control5,49,56. 
Bonfils57 expone que el 48,6% de los pacientes con RSC con pruebas 
cutáneas positivas presentan asma, y el 22.8% hiperreactividad bron-
quial. Según Muñoz del Castillo un 48,9% de los pacientes con RSCcPN 
presenta asma frente a un 2,6% de los controles15,58. Un tercio de los 
pacientes diagnosticados de RSCcPN responden positivamente a la pre-
gunta de si habían presentado ataques de asma o dificultad respiratoria 
acompañada de sibilancias en el último año15. Por otra parte, el 7% de 
los pacientes asmáticos presentan pólipos nasales, con una prevalencia 
del 13% en asma no atópica y del 5% en asma atópica y sufren mayores 
síntomas nasales que los pacientes con RSC sin asma59. El grupo de la red 
europea global de alergia y asma (Global Allergy and Asthma European 
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Network GA2LEN) realizó un estudio multicéntrico transversal caso-
control donde se reclutaron 935 adultos (869 se incluyeron finalmente 
en el análisis: 237 RSCsPN, 445 RSCcPN y 187 controles). Comorbilidades 
como asma, alergia, eczema, alergia alimentaria, urticaria y enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica eran significativamente más frecuentes en 
pacientes con RSC5,60. 
 
k) Tabaquismo 
El tabaco debería ser considerado un factor de riesgo importante para 
RSC. El estudio GA(2)LEN demostró que el tabaco estaba asociado con la 
presencia de RSC en todas las partes de europa61. Por el contrario, otros 
estudios estiman que el tabaquismo se encuentra con menor frecuencia 
en los pacientes con PN que en la población general. En un estudio reali-
zado por Toledano y cols62 en población española publicado en 2008, 
describen un 25,5% de fumadores entre los pacientes con PN, frente al 
38,9% de un grupo control de sujetos sanos, aunque no hallaron dife-
rencias estadísticamente significativas15. Revisiones sistemáticas recien-
tes han encontrado una fuerte correlación entre el tabaquismo activo y 
pasivo y la prevalencia de RSC5. 
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1.1.4. Microbiología en RSC 
La RSC es una enfermedad multifactorial pero mayoritariamente consi-
derada una patología inflamatoria de las vías respiratorias superiores, 
análoga al asma en las vías respiratorias bajas. Es una condición multi-
factorial en la cual la microbiota juega un papel en su patogenia. Como 
las fosas nasales no son estériles siempre crecerán microbios en cual-
quier cultivo sinusal obtenido a través de la nariz. En general la RSC no 
tiene una reacción favorable al tratamiento con antibióticos a corto o a 
largo plazo. En estudios en población general, la colonización por S. au-
reus tiene una relación significativa con la prevalencia de asma. En estu-
dios con pacientes con RSC, también se encontraron asociaciones positi-
vas, pero tuvieron una amplia heterogeneidad y los resultados fueron 
comparables entre RSCsPN y RSCcPN. La naturaleza de la interacción 
entre la microbiota y el sistema inmune local es muy compleja y no ha 
sido completamente dilucidada. El rol que juegan los microbiomas en la 
RSC es difícil de definir en la actualidad debido a las dificultades en las 
técnicas de laboratorio y los estudios realizados con una muestra pe-
queña5. Desde el descubrimiento de la detección de biofilms en RSC, 
múltiples microorganismos se han implicado, incluyendo S. aureus, Ps. 
Aeruginosa, H. influenza y M. catarrhalis. Entre ellos, los biofilms de S. 
aureus presentan una mayor asociación con casos severos recurrentes y 
recalcitrantes de RSC, posiblemente debido a su potencial para producir 
antígenos. Se estima que existe una formación de biofilms de entre el 29 
y el 72% en pacientes con RSC. Estos pacientes tienen una enfermedad 
más severa preoperatoria y una mayor persistencia de síntomas post-
operatorios, persistencia de la inflamación mucosa e infecciones5,63. Liu64 
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concluye que el perfil bacteriológico en el meato medio es significativa-
mente diferente entre pacientes chinos con RSCcPN y pacientes con 
RSCsPN o sujetos control; siendo Staphylococcus aureus, Streptococcus, 
Haemophilus, Enterobacter y corynebacterium más frecuentes en pa-
cientes con RSCcPN. Sin embargo, los estafilococos coagulasa negativos 
se asociaban con los 3 grupos de pacientes. Brook, y cols65 determinaron 
que los microorganismos más frecuentes en RSC son S. aureus, S. epi-
dermidis, bacilos gran negativos anaerobios y gran negativos entéricos 
(Ps. aeruginosa, K. pneumoniae, P. mirabilis, enterobacter sp y E. coli).  
 
1.1.5. Epidemiología  
Existe un déficit de estudios epidemiológicos que investiguen la preva-
lencia e incidencia de RSCsPN y RSCcPN especialmente en los países 
europeos. Los estudios epidemiológicos se basan en la exploración en-
doscópica nasal y/o cuestionarios para valorar la prevalencia de pólipos 
nasales15. Los pólipos nasales de gran tamaño se pueden visualizar en la 
rinoscopia anterior, mientras la endoscopia nasal es necesaria para el 
diagnóstico de los pólipos pequeños. Estudios en Estados Unidos en 
2009 basados en la National Health Interview Survey encontraron que el 
13% de los adultos tenían “sinusitis”. El primer de estos estudios formó 
parte de la GA2LEN. Consistía en un cuestionario postal enviado a pa-
cientes entre 15 y 75 años en 19 centros de Europa. Los participantes 
reportaban síntomas de RSC, RSC diagnosticada por el médico, rinitis 
alergia, edad, género e historia de tabaquismo. La prevalencia global de 
RSC fue de 10.9% con una variación amplia entre países con un rango 
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entre 6.9 en Finlandia hasta 27.1 en Portugal. La RSC fue más común en 
fumadores que en no fumadores5. La prevalencia de RSC autodiagnosti-
cada y de RSC diagnosticada por un médico entre centros se encontraba 
altamente correlacionada con la prevalencia de RSC diagnosticada según 
los criterios definidos por la EPOS. Otros estudios han demostrado una 
prevalencia del 5.5% en Brasil, 8% en China66, 11% en Corea del Sur, 
11.9% en USA67, 16% en Holanda68 y 28.4% en Iran5,68. La EPOS describe 
una prevalencia del 2 al 4% en los países occidentales5.  
Larsen realizó varios trabajos en cadáveres que demostraron la diferente 
prevalencia de poliposis nasosinusal en función del método exploratorio 
utilizado. Como se puede apreciaren la Tabla 2 la prevalencia era del 2% 
cuando el método empleado fue la rinoscopia anterior, del 26% (5 de 19 
cadáveres) cuando se realizó la resección del bloque naso-etmoidal 
completo y del 32% al combinar la endoscopia con la cirugía endoscópi-
ca sinusal. Es necesario tener en cuenta que en estos estudios la edad 
media de los pacientes fue de 70-79 años.  
Autor Año Prevalencia Método 
Settipane
69
 1977 4,2% Revisión historias clínicas 
Larsen
70




 1995 5 de 19 Resección en bloque del com-
plejo nasoetmoidal en cadáver 
Larsen
72
 1996 42% Autopsias combinando endos-
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Las cifras de prevalencia que aparecen en la literatura médica en indivi-
duos vivos oscilan entre el 0,5 y el 9,6%, en función del criterio dia-
gnóstico empleado, como se ha descrito en la Tabla 2. 
Según la guía EPOS 2020 la RSC afecta aproximadamente al 5.5-28% de 
copia y cirugía endoscópica 
Min
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 2017 11.9% Cuestionario GA2LEN 
Ostovar
77
 2018 28.4% Cuestionario GA2LEN 
Hoffmans
68
 2019 16% Cuestionario GA2LEN 
Tabla 2. Prevalencia de poliposis nasosinusal según algunos de los estu-
dios publicados en la literatura. PT: población total. CCEE ORL: consultas 
externas de otorrinolaringología. 
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la población, siendo más común en fumadores que en no fumadores. La 
prevalencia de RSC diagnosticada por el médico se correlaciona estre-
chamente con la prevalencia de RSC diagnosticada mediante los criterios 
establecidos por EPOS. Cuando los síntomas se combinan con los hallaz-
gos en la endoscopia o la TC la prevalencia se reduce al 3-6%5. 
Se ha demostrado que la prevalencia de RSC es menor en población 
asiática (7%) e Hispánica (8.6%) que en población negra (13.3%) o caucá-
sica (13%)5. No existen diferencias significativas en cuanto al género. 
Este concepto confirmó en el estudio de Hirsch, et al en 2017, donde se 
encontró que las mujeres tenían más probabilidad de presentar RSA 




La obstrucción nasal es el síntoma cardinal más significativo para la RS. A 
parte de los síntomas mencionados en el apartado 1.1.1., existen sínto-
mas menores, que incluyen pérdida de olfato o dolor facial, que están 
presentes en la RSC pero también en otras formas de rinosinusitis. Por 
esto es importante la combinación de síntomas, endoscopia nasal y TC 
de senos paranasales5.  
 
1.1.6.2. Exploración física 
La rinoscopia anterior aislada tiene valor limitado, sin embargo, sigue 
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siendo el primer paso en el examen de un paciente con esta enferme-
dad. La endoscopia nasal es una parte esencial de la exploración rinoló-
gica. Una revisión sistemática reciente analizó la precisión de la endos-
copia nasal en el diagnóstico de la RSC en comparación con la TC de se-
nos paranasales. Se incluyeron dieciséis estudios observacionales o re-
trospectivos, obteniéndose una correlación elevada entre la endoscopia 
y la TC en términos de precisión diagnóstica en RSC (r=0.85; 95% interva-
lo de confianza [IC] [0.78-0.94], p<0.0001)78. 
 
1.1.6.3. Exploraciones complementarias 
La EPOS 2020 ha evaluado las diferentes modalidades de imagen en 
rinosinusitis: radiografía convencional, TC, cone beam CT (TC de haz 
cónico) y resonancia magnética (RM). En general la TC de senos parana-
sales sigue siendo el gold standard en la evaluación radiológica de la 
enfermedad rinológica, especialmente en RSC. La radiografía simple no 
está indicada en RSC ni en RSA. El sistema de puntuación más utilizado 
sigue siendo Lund-Mackay score (LMS) el cual da una puntuación máxi-
ma de 24 o de 12 en cada lado. Una puntuación LMS igual o menor a 2 
tiene un excelente valor predictivo negativo, y una puntuación igual o 
mayor a 5 presenta un excelente predictor positivo. En RSC la TC no sue-
le estar recomendada normalmente hasta que se produce el fracaso de 
un curso apropiado de tratamiento médico5.  
1.1.7. Tratamiento 
En la EPOS2020 a diferencia de la publicación previa (EPOS2012), no se 
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diferencia entre el manejo de RSCsPN y RSCcPN sino que se describe el 
manejo de la RSC basado en endotipos y fenotipos. De este modo se ha 
propuesto una nueva clasificación clínica basada en si la enfermedad 
está localizada (frecuentemente unilateral) o es difusa (siempre bilate-
ral). Estos dos grupos se dividen a la vez en enfermedad tipo 2 o no-tipo 
2 (figura 1). El reto está en definir biomarcadores para predecir la res-
puesta al tratamiento. Hasta el momento, la combinación del fenotipo 
(RSCcPN, enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs), la respuesta al 
tratamiento y posiblemente también algunos marcadores como eosinó-
filos, periostina e IgE en sangre o en tejido, han permitido una mejor 
estimación del endotipo y de la respuesta al tratamiento. Este sigue 
siendo un campo en evolución en el momento actual5.  
 
1.1.7.1. Tratamiento médico 
El pilar fundamental en el manejo de tanto la RSCcPN como el asma 
consiste en tratamiento anti-inflamatorio con CC locales, procurando 
alcanzar un nivel de control de la enfermedad óptimo. Cuando es 
insuficiente, se utilizan pautas cortas de tratamiento con CC orales 
(generalmente 30-60 mg durante 14 días, a veces reduciendo con el 
tiempo). La cirugía sinusal es la opción de tratamiento en casos de 
pacientes con RSCcPN con fracaso del tratamiento médico79. Los niveles 
de evidencia mencionados a continuación se basan en los publicados en 
el consenso internacional de rinología y alergia80, que se fundamenta en 
los niveles agregados de evidencia publicados en las guías de la acade-
mia americana de pediatría definidos en la Figura 481. 
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Evidence quality Preponderance of 
Benefit or Harm 




trolled trials or di-
















B. RCTs or diagnos-







studies (case control 
and cohort design) 
D. Expert opinion, 
case reports, rea-









ing studies cannot 
be performed and 
there is a clear pre-
ponderance of ben-
efit or harm 
Strong 




Figura 4. Grado agregado de evidencia. A: estudios randomizados con-
trolados bien diseñados o estudios diagnósticos en poblaciones rele-
vantes, B: estudios randomizados controlados o estudios diagnósticos 
con limitaciones menores, evidencia abrumadoramente consistente de 
estudios observacionales, C: estudios observacionales – diseño caso 
control o de cohortes, D: opinión de expertos, casos clínicos, razona-
miento desde los primeros principios
81
 . 
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a) CC intranasales, administración estándar (gotas y espráis) 
Los CC intranasales (CIN) son útiles en todos los tipos de RSC. Su eficacia 
está respaldada por un alto nivel de evidencia (grado A) y, por lo tanto, 
son la piedra angular de mantenimiento del tratamiento. Los beneficios 
descritos son una mejoría en los síntomas, en la exploración endoscópi-
ca, el tamaño del pólipo nasal, la CdV, en los test objetivos de olfato e 
vía aérea, y en la recurrencia. 
Los riesgos de utilización de los mismos incluyen epistaxis, irritación 
nasal y cefalea. El coste es moderado, dependiendo de la preparación. 
Los beneficios superan los riesgos. Se recomiendan en RSCcPN antes o 
después de la cirugía sinusal80. La EPOS 2020 establece que el tratamien-
to a largo plazo con CC intranasales es efectiva y segura en pacientes con 
RSC5. 
 
b) CC intranasales, administración no-estándar (irrigación y nebu-
lizadores) 
Conforman un grado de evidencia B, sin poderse confirmar una mejoría 
terapéutica. No hay evidencia de supresión adrenal pero no se puede 
excluir con esta forma de administración. Su coste es moderado y su uso 
en PN está fuera de indicación. Es una opción en RSCcPN, principalmen-
te después de la cirugía sinusal. 
 
c) CC sistémicos 
Su uso tiene un nivel de evidencia A. Supone una mejoría significativa a 
corto plazo en medidas subjetivas y objetivas en pacientes con RSCcPN. 
Los riesgos incluyen mayores síntomas gastrointestinales, aunque sin 
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evidencia de reacciones severas, supresión adrenal transitoria, insomnio 
e incremento del recambio óseo, particularmente en tratamientos pro-
longados. Su coste es bajo, y la evaluación riesgo-beneficio con prepon-
derancia del beneficio en el seguimiento a corto a plazo y con el uso en 
menos de una vez cada 2 años. Los riesgos de los CC orales superan be-
neficios relativos a la cirugía con el uso más de una vez cada dos años. Se 
recomiendan en el tratamiento a corto plazo en los pacientes con 
RSCcPN. El tratamiento a largo plazo o el uso frecuente de CC en RSCcPN 
no está respaldado por la literatura y conlleva un riesgo mayor riesgo de 
daño para el paciente80.  
Varios mecanismos moleculares se han relacionado con la resistencia a 
CC en RSCcPN, con similitudes cercanas a los descritos en asma. Entre 
ellos, se ha descrito el aumento de la subunidad β del receptor de CC, la 
disminución de la subunidad α o bien el desequilibrio en la ratio entre 
estas dos isoformas, produciéndose un aumento de la expresión proin-
flamatoria de factores de transcripción como Nuclear Factor kappa beta 
(NF-κβ) o Activator Protein-1 (AP-1)82. En pacientes con asma se ha rela-
cionado la resistencia al tratamiento con CC (CC) con la fosforilación del 
receptor de CC, inhibiendo su translocación nuclear, por diferentes qui-
nasas como map quinasa activada por mitógeno p38 (p38MAPK), au-
mento de la vía de quinasa regulada por señal extracelular (ERK), au-
mento de quinasa c-Jun N-terminal (JNK), disminución de MKP-1 o de-
fecto de la acetilación de histona83. 
Otro autores también han descrito una asociación entre la resistencia al 
efecto de los CC orales y la disminución de mucina 1 (MUC1) en el epite-
lio de pólipo nasal, así como la disminución de la expresión de MKP1 y 
1. Introducción  
74 
GRα y el incremento de la fosforilación de ERK1/2, un aumento excesivo 
de la vía de señalización mediada por TLR y de uno de los productos de 
su activación (IL-8)30.  
La EPOS 2020 concluye que un curso corto de CC sistémicos, con o sin 
tratamiento con corticoide local, conlleva una reducción significativa de 
la puntuación en los síntomas globales, así como en el grado del pólipo 
en pacientes con RSCcPN. Asimismo, aboga que 1 o 2 cursos de trata-
miento con CC sistémicos en pacientes con enfermedad parcialmente 
controlada o incontrolada es útil asociado al tratamiento con CC intrana-
sales. Un curso corto de CC sistémicos después de cirugía nasosinusal no 
parece tener un efecto en la CdV5. 
 
d) Antibióticos orales no-macrólidos durante < 3 semanas 
Su uso tiene un nivel de evidencia B. El uso de Doxiciclina permite la 
reducción del tamaño del pólipo, pero no conlleva cambios en los resul-
tados reportados por el paciente. Los riesgos incluyen malestar gastroin-
testinal y el potencial de resistencia y de anafilaxia. El coste es variable, 
en función del antibiótico utilizado. En general, los riesgos superan los 
beneficios, por lo que la recomendación es en contra del  uso de antibi-
óticos. Los antibióticos no macrólidos generalmente no se deberían 
prescribir para la RSCcPN en situaciones clínicas no agudas80. 
 
e) Antibióticos orales macrólidos  
Existe un nivel de evidencia B. Permiten reducir el nivel de pólipos des-
pués de cirugía endoscópica nasal y mejorar los síntomas de RSC. Con-
lleva sin embargo un riesgo significativo para interacciones medicamen-
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tosas y raros efectos adversos, particularmente complicaciones vascula-
res severas. Su coste es bajo. Aunque se dispone de estudios limitados, 
los beneficios parecen superar los riesgos. Es una opción para el trata-
miento de RSCcPN, los macrólidos pueden ser beneficiosos después de 
cirugía endoscópica nasosinusal para disminuir la recurrencia de los 
pólipos80. 
Según la EPOS 2020 es incierto si el uso o no de un tratamiento corto 
(menor de 4 semanas) con antibióticos tiene un impacto sobre los resul-
tados en adultos con RSC comparado con placebo. Debido a la baja cali-
dad de la evidencia, no se puede afirmar que el uso de un tratamiento 
largo con antibióticos (más de 4 semanas), tenga un impacto en los re-
sultados de los pacientes con RSC, particularmente teniendo en cuenta 
en aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. Existe la necesidad 
de ensayos estudios de alta calidad que actualmente se están llevando a 
cabo en Europa5.  
 
f) Antifúngicos orales 
No han demostrado beneficio en el manejo rutinario de la RSCcPN (nivel 
de evidencia A). Se han descrito efectos secundarios, incluyéndose la 
alteración de la función hepática. Su coste es moderado. En general, se 
concluye que los riesgos de afectos adversos superan el beneficio poten-
cial de la terapia con antifúngicos orales. Existe, pues, una evidencia en 
contra del uso de este tratamiento para la RSCcPN80.  
 
g) Antifúngicos tópicos 
Con un nivel de evidencia A, no han mostrado beneficio para el trata-
miento de la RSCcPN típica, aunque puede tener algún beneficio sobre la 
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rinosinusitis fúngica aguda. Su coste es moderado. No se deberían utili-
zar para el tratamiento de la RSCcPN80.  
 
h) Terapia anti-leucotrienos 
Permite una mejoría en los síntomas comparable con los CC intranasales 
(CCIN) (nivel de evidencia A)80. Puede tener un beneficio limitado como 
terapia adyuvante a los CCIN. Sus riesgos son limitados, Montelukast se 
ha asociado con efectos neuropsiquiátricos raros en informes posterio-
res a su comercialización. Su coste es moderado. Existe un balance entre 
los beneficios y los riesgos. Se incluye como tratamiento beneficioso en 
pacientes intolerantes o no respondedores a los CCIN. Se considera una 
opción en pacientes con RSCcPN tanto como sustituto o bien añadido al 
tratamiento con CIN. La EPOS 2020 por ahora no recomienda su uso 
añadido al tratamiento con CC intranasales5. 
 
i) Desensibilización a Aspirina 
Permite una reducción en la recidiva después de cirugía, mejoría de la 
CdV y reducción de los síntomas de RSC en EREA. Reduce la necesidad 
de CC sistémicos y el número de intervenciones quirúrgicas. Como ries-
gos se incluye el sangrado gastrointestinal, el incremento de la morbili-
dad por enfermedad renal i la alteración en la coagulación de la sangre 
en dosis altas de mantenimiento. Los costes incluyen (1) Coste inicial 
para la desensibilización, (2) Costes mínimos directos por 100 mg de 
aspirina diaria, (3) Disminución de los costes si se reducen intervencio-
nes quirúrgicas futuras, el uso de medicación y las visitas al médico por 
asma. Existe un beneficio claro sobre los daños. Se debería considerar en 
pacientes con EREA después de la cirugía endoscópica nasosinusal para 
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prevenir las recurrencias80.  
 
j) Fármacos biológicos 
Se ha descrito el uso de fármacos anti IL-5 y Anti-IgE para el tratamiento 
de la RSCcPN. Gevaert concluyó en su estudio que el Omalizumab (anti-
IgE) es un tratamiento efectivo para pacientes con RSCcPN y asma46. 
Estudios recientes a larga escala han demostrado una reducción mode-
rada en la necesidad de cirugía después de tratamiento con anti IL-5 en 
pacientes con RSCcPN. Datos preliminares sugieren una reducción signi-
ficativa en el impacto de la CdV, especialmente en el sentido del olfato y 
la reducción en la necesidad de cirugía y el tratamiento con CC sistémi-
cos84. 
Recientemente el equipo de expertos EUFOREA (European Forum for 
Research and Education in Allergy and Airway Diseases) ha establecido 5 
criterios que son importantes en la decisión de prescribir fármacos bio-
lógicos en RSCcPN previo a la cirugía: (1) evidencia de inflamación tipo 2 
(marcadores biológicos), (2) necesidad de CC sistémicos durante los 2 
años anteriores, (3) afectación significativa de la CdV, (4) disminución 
significativa del olfato, (5) diagnóstico de asma comórbido84. 
Dupilumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-4α, receptor compar-
tido entre IL-4 e IL-13, ha sido recientemente aprobado por la FDA para 
el tratamiento en pacientes con RSCcPN con mal control en Estados Uni-
dos85. Se ha demostrado que los pacientes mejoran la puntuación tanto 
en los cuestionarios de severidad de la enfermedad, como en los bio-
marcadores de actividad de la enfermedad. 
1. Introducción  
78 
1.1.7.2. Tratamiento quirúrgico 
La cirugía en RSC está generalmente indicada cuando los síntomas per-
sisten a pesar del tratamiento médico máximo. La definición de trata-
miento médico máximo no está bien establecida en la literatura. El con-
senso publicado por Orlandi et al80, utiliza el concepto de tratamiento 
médico adecuado (TMA). Los protocolos de TMA consisten en un nivel 
de evidencia D. Se recomienda la utilización de CCIN, irrigaciones salinas 
y un único curso corto de CC orales. Los antibióticos son una opción. Sus 
beneficios son la mejoría sintomática y la evitación de los riesgos de una 
intervención quirúrgica, y los riesgos incluyen el riesgo intrínseco de los 
CC, los efectos gastrointestinales de los antimicrobianos, el riesgo de 
toxicidad cardiovascular de los macrólidos y el potencial de incremento 
de las resistencias a antibióticos. El balance riesgo-beneficio difiere en 
cada terapia y escenarios particulares. Claramente, la preferencia del 
paciente juega un rol importante en la decisión de continuar con el tra-
tamiento médico o bien proceder con la cirugía80. 
Las técnicas quirúrgicas han evolucionado durante las últimas 3 décadas, 
pasando desde abordajes abiertos a la cirugía endoscópica y, más re-
cientemente, técnicas de expansión de tejidos como la dilatación con 
balón. Hoy en día los abordajes endoscópicos consisten el estándar para 
el tratamiento quirúrgico para RSCcPN y RSCsPN. El grado en el que los 
senos deben ser abiertos y la extensión de exéresis de tejido han sido un 
tema de debate significativo, aunque el tratamiento quirúrgico para 
RSCcPN pone un mayor énfasis en la extracción de tejido en compara-
ción con la cirugía para RSCsPN80. 
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En RSCcPN, los objetivos quirúrgicos principales son: (1) establecer una 
vía aérea nasal permeable y mejorar la obstrucción del orificio de drena-
je del seno; (2) disminuir la carga inflamatoria global; y (3) abrir los senos 
para la mejor distribución de la medicación tópica postoperatoria80.  
 
1.2. CALIDAD DE VIDA 
Durante la última década se ha enfatizado la importancia de la evalua-
ción de la CdV en los pacientes con RSCcPN. Así, en la literatura más 
reciente encontramos trabajos que estudian este aspecto. Existen dos 
tipos de cuestionarios de CdV relacionada con la salud: los cuestionarios 
específicos y los genéricos. Si bien no existen cuestionarios específicos 
para la valoración de la CdV en pacientes con RSCcPN, se suelen utilizar 
cuestionarios específicos para RSC15.  
Disponemos de diferentes cuestionarios específicos para la evaluación 
de la RSC: 
a) Rhinosinusitis Disability Index (RSDI): mide parámetros de CdV 
específicos y generales. Contiene 30 ítems sobre los síntomas 
nasales y sinusales y su impacto sobre la limitación en la activi-
dad diaria15.  
b) Chronic Sinusitis Survey (CSS): está basado en la duración de los 
síntomas. Formado por 6 ítems divididos en dos secciones: a) 
sección de síntomas, que abarca dolor o presión facial, conges-
tión nasal o dificultad respiratoria nasal y rinorrea. b) sección de 
medicación que comprende tratamiento oral con antibióticos o 
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tratamiento intranasal15,86. 
c) Rhinosinusitis outcome measure (RSOM-31): está formado por 
31 ítems específicos agrupados en 7 dominios (síntomas nasales, 
síntomas oculares, síntomas del sueño, síntomas del oído, 
síntomas generales, problemas prácticos y consecuencias emo-
cionales) que valoran la gravedad de los síntomas y su importan-
cia sobre el paciente. Contiene dos escalas categóricas para los 
pacientes para indicar la magnitud e importancia de cada ítem87.  
d) Sino-nasal Outcome Test 16 (SNOT-16): tiene 16 ítems que eval-
úan la severidad de los síntomas y las consecuencias emociona-
les y sociales de la rinosinusitis crónica88. 
e) Sino-nasal Outcome Test 20 (SNOT-20): es una versión modifica-
da del RSOM que contiene 20 ítems sobre síntomas nasosinusa-
les y de salud general. Respecto al cuestionario anterior, se eli-
minaron 11 ítems debido a dos razones. En primer lugar, se con-
sideraron redundantes. En segundo lugar, basado en un análisis 
psicométrico, se determinó que estos ítems no contribuían signi-
ficativamente al instrumento. Además la puntuación total del 
SNOT-20 pasó de 31 a 20. Contiene dos sumarios: a) escala de 
sumario total de los 20 ítems y, b) escala de importancia que in-
cluye los ítems identificados como importantes89. 
f) Sino-nasal Outcome Test 22 (SNOT-22): es una modificación del 
cuestionario SNOT-20, añadiendo al anterior dos síntomas ri-
nológicos específicos: a) obstrucción nasal y b) pérdida de sabor 
y olfato15,90.  
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También disponemos de cuestionarios generales, relativamente cortos y 
que poseen probadas garantías de fiabilidad y validez. Su ventaja reside 
en la posibilidad de comparar la poliposis nasosinusal con diferentes 
enfermedades crónicas. Sus desventajas son que pueden contener com-
ponentes que no sean relevantes para la poliposis nasosinusal o que no 
pudieran ser sensibles a los cambios15. El más utilizado es: 
a) Short Form-36 Health Survey (SF-36, Ware, Kosinski, and Kelle, 
1996): a partir de 36 componentes pretende medir ocho con-
ceptos genéricos sobre la salud. Está formado por dos medidas 
sumarias: componente sumario de salud física (función física, rol 
físico, dolor corporal y salud general) y componente sumario de 
salud mental (vitalidad, función social, rol emocional y salud 
mental)15,91. 
b) Short Form-12 Health Survery (SF-12): consiste en 12 preguntas, 
extraídas del cuestionario SF-36. Se trata de una alternativa más 
corta del cuestionario SF-36, validada y fácilmente interpretable 
para salud física y mental92. 
c) EuroQol-5Dimension-5Level (EQ-5D-5L): cuestionario de 5 pre-
guntas de salud relacionadas con la CdV que proporciona infor-
mación sobre el estado de salud individual con una carga míni-
ma para el paciente92.  
EPOS 2020 es unánime en cuanto a que se necesita un instrumento para 
medir la CdV para el manejo de los pacientes con RSC. El cuestionario 
general de CdV utilizado por la mayoría de grupo organizativo de la EPOS 
2020 en RSC fue SF-36, aunque SNOT-22 y EQ-5D también fueron fre-
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cuentemente utilizados. Cuando de utilizó un cuestionario específico de 
CdV en RSC, la mayoría de autores que conforman la guía EPOS2020 
utilizaron el SNOT-225. 
 
1.3.  EOSINÓFILOS 
Posiblemente, la característica mejor estudiada en el rol de los eosinófi-
los es la alergia, el asma y la defensa frente a parásitos. No obstante, 
muchas otras enfermedades muestran infiltrados eosinofílicos93. Aun así, 
Mygind definió el eosinófilos como la “célula hermosa y misteriosa”42. 
Son leucocitos polimorfonucleares. A nivel ultraestructural poseen un 
núcleo bilobulado (Figura 5). También son un tipo celular importante en 
la RSC, siendo considerado para muchos en algún momento como una 
enfermedad puramente eosinofílica. El daño esofinofílico de la mucosa 
nasosinusal se consideraba el mecanismo central fisiopatológico de la 
RSC y la característica distintiva de la enfermedad5. La formación de un 
microambiente en el tejido afecto y la capacidad autocrina de las células 
involucradas podría explicar la cronicidad. Los eosinófilos están progra-
mados para morir por apoptosis a los pocos días en condiciones norma-
les, pero este proceso puede inhibirse mediante citoquinas. Por lo tanto, 
la poliposis nasal podría ser una reacción inflamatoria auto-perpetuada 
por citoquinas y factores de crecimiento originados en los mismos póli-
pos. Esto conduciría a un micro-ambiente que prolongaría la vida del 
eosinófilo, pudiendo participar en reacciones inmunes con células epite-
liales42. La diferenciación de la RSC en RSCsPN y RSCcPN demostró que la 
eosinofília tisular era mucho mayor en los pólipos nasales (RSCcPN)5. 
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Esta asociación, independiente de la atopia, sugirió que los eosinófilos 
podían ser críticos para la formación de los pólipos nasales. Pero esta 
relación entre RSCcPN y eosinofilia nasal no se mantiene en los pacien-
tes asiáticos (incluyendo China, Corea y Japón) con PN y en una minoría 
de los pólipos de pacientes occidentales o caucásicos en comparación 
con la mayoría (entre el 70 y el 90%) de los pólipos en población caucási-
ca5,17. Valorados en conjunto, estos estudios indican que los eosinófilos 
no son absolutamente necesarios para la formación de la poliposis nasal 
o la RSC. Aunque esta afirmación podría parecer que disminuye la im-
portancia de estas células en la RSC, estudios recientes han demostrado 
que la eosinofilia tisular se correlaciona con un resultado relativamente 
peor independiente de la presencia o ausencia de pólipos. En conse-
cuencia, aunque los eosinófilos no son esenciales para que exista la RSC, 
parecen ser un marcador de severidad, enfermedad recalcitrante y tam-
bién pueden ser las células que median este relativo peor pronóstico5.  
1. Introducción  
84 
Figura 5. Citología de exudado nasal. Se observan eosinfilos con su característi-
co núcleo bilobulado. 
 
1.4. MUCINAS  
La barrera celular epitelial, sus cilios móviles y la capa mucosa subyacen-
te son los mecanismos de barrera de la mucosa nasosinusal y contribu-
yen al transporte mucociliar como primera línea de defensa. El moco es 
una capa viscosa que cubre la superficie luminal del epitelio de las vías 
respiratorias (Figura 6). Se compone de agua, iones, glicoproteínas mu-
cinas, y una variedad de otras moléculas como moléculas antimicrobia-
les, antioxidasas y antiproteasas94,95. Las mucinas (MUC) comprenden el 
mayor componente proteico del moco. Hoy en día se han identificado 
hasta 22 genes humanos para mucinas, 16 de los cuales se expresan en 
el epitelio respiratorio. Estas mucinas se han clasificado en 2 grupos, con 
 Correlaciones clínicas, morfológicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN 
85 
diferentes propiedades estructurales y funcionales, considerando su 
naturaleza según sean secretoras (MS) o bien ancladas a la membrana 
(MM)96,97. 
Las MM son proteínas transmembrana ancladas a la superficie apical de 
las células mucosas epiteliales, con un dominio n-terminal altamente 
glicosilado, en contacto con el ambiente externo actuando como recep-
tor y una cola citoplasmática corta que permite su participación en la 
señal intracelular. Por lo tanto, estas mucinas no solo moderan las inter-
acciones extracelulares con las superficies epiteliales, sino que también 
participan en la señalización intracelular. Por el contrario, las MS son las 
glicoproteínas más abundantes en el moco, están directamente involu-
cradas en la formación del mismo y son responsables de sus propieda-
des viscoelásticas, indispensable para su función de barrera y para pre-
servar la función mucociliar. Estas mucinas no tienen un dominio trans-
membrana, ya que se segregan al espacio extracelular. Se ha publicado 
su rol esencial en la defensa de las vías respiratorias94,95,98. 
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Figura 6. Epitelio nasal con gran componente mucoso. 
 
Los defectos de la respuesta inmune y en los mecanismos de defensa de 
barrera mecánica se consideran relacionados con el establecimiento de 
patologías como la RSCcPN y con el desarrollo de síntomas clínicos ca-
racterísticos de estas enfermedades98. 
La asociación entre características anormales en las mucinas y enferme-
dades de las vías respiratorias inferiores, incluyendo fibrosis quística, 
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, y cáncer, ha sido esta-
blecida. Sin embargo, las características de la expresión de mucinas y su 
relevancia en la fisiopatología de la RSC no se conocen bien94. Aun así, 
existe evidencia de una asociación entre la expresión alterada de muci-
nas y RSC. Kato et al, determina que su relevancia clínica no se ha en-
tendido completamente. En parte, la heterogeneidad de la RSC y la va-
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riabilidad de los métodos utilizados en los estudios revisados en un me-
taanálisis reciente, dificultan los consensos94. 
Se ha estudiado el efecto de los CC en la expresión de mucinas, y se ha 
descrito asociación en el caso de MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUC5AC, 
MUC5B, MUC6, MUC8 y MUC1683. 
 
1.5. TOLL-LIKE RECEPTORS (TLR) 
Los TLR juegan un papel importante en la respuesta inmune. TLR2 se 
asocia con una respuesta reducida a agentes infecciosos. La inflamación 
crónica en la mucosa nasal puede causar la formación de pólipos. Se ha 
encontrado un aumento de la producción de TLR2, TLR4 y TLR7 en poli-
posis nasal. 
 
1.6.  MKP1 
MAP kinase phosphatase 1 (MKP1) pertenece a la subfamilia miembro 
de la nicotinamida adenina dinucleótido, dependiente de nicotinamida 
adenina dinucleótido desacetilasas. Muchos procesos biológicos celula-
res se han modulado por MKP1 como la proliferación, diferenciación, 
apoptosis, estrés oxidadivo y autofagia99.  
Muchas de las propiedades antiinflamatorias de los CC son debidas a 
mecanismos post-transcripcionales, incluyendo la regulación positiva de 
la proteína quinasa fosfatasa activada por mitógeno 1 (MKP1), la cual 
inhibe la activación de muchas proteínas kinasas activadas por mitóge-
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no30 (MAPKs), que son proteínas de señalización de procesos inflamato-
rios y proliferativos, de manera que la activación de diferentes citocinas 
pro inflamatoria y la puesta en marcha de la respuesta inflamatoria en la 
mucosa de la vía aérea se encuentran mediadas por MAPKs30. 
 
1.7.  MIF 
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) es una citocina pro-
inflamatoria con la habilidad de inducir varias respuestas inmunomodu-
ladoras y anular la inmunosupresión mediada por CC100.  
 
1.8. GRα 
GRα es una de las dos isoformas humanas del receptor de glucocorticoi-
des intraceular (GR) que se expresa en células y tejidos, concepto que se 
explica con mayor detalle en el apartado de discusión. 
 
1.9.  IL-8 
La IL-8 es una quimiocina producida por macrófagos y otros tipos celula-
res como células epiteliales, células del músculo liso de las vías respira-
torias101 y células endoteliales. En humanos la proteína IL-8 se codifica 
por el gen CXCL8102. Su síntesis se realiza en fibroblastos, célula endote-
lial (se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade)103, monocitos, macró-
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fagos y células dendríticas.  
IL-8 es un potente factor quimiotáctico de neutrófilos, teniendo dos 
funciones principales. Induce la quimiotaxis en células diana, principal-
mente neutrófilos pero también otros granulocitos, causando su migra-
ción hacia el lugar de la infección. IL-8 también estimula la fagocitosis y 
es un potente promotor de la angiogénesis102. Se sintetiza constante-
mente en la mucosa nasal para mantener los eosinófilos en la superficie 
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2.1. HIPÓTESIS  
La hipótesis del presente trabajo de tesis doctoral se basa en los siguien-
tes antecedentes fisiopatológicos y de CdV: 
 
Fisiopatológicos: 
a) El principal tratamiento de la RSCcPN son los CC tópicos. Sin em-
bargo existe un porcentaje amplio de pacientes (entre el 20 y el 
45%) no respondedores105,106.  
b) Tras el fallo del tratamiento tópico, los CC sistémicos son la tera-
pia de elección, aunque, como en el primer caso, existe un por-
centaje de pacientes no respondedores que serían tributarios a 
la cirugía nasosinusal5. 
c) Actualmente existen nuevas terapias dirigidas a dianas molecu-
lares específicas que podrían ser de elección en aquellos casos 
en los que exista una resistencia a CC sistémicos, como son oma-
lizumab, mepolizumab o dupilumab. Sin embargo, aunque se 
han propuesto diversos biomarcadores de respuesta a CC, nin-
guno de ellos tiene una validez clínica para seleccionar a pacien-
tes corticoresistentes46,85,107.  
d) El patrón inflamatorio Th2 (eosinofílico) se ha descrito en la 
RSCcPN17,83,108. 
e) Los eosinófilos son leucocitos polimorfonucleares producidos en 
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la medula ósea con actividad fagocítica débil pero sí homeostáti-
ca, contienen proteínas granulares con capacidad inflamatoria y 
de daño tisular. Se encuentran ausentes o en niveles bajos en la 
mucosa nasal normal42. 
f) Se ha correlacionado la eosinofilia con: RSCcPN, grado endoscó-
pico (GE) y grado radiológico (GRad) de poliposis, y riesgo de re-
cidiva. Asimismo, se ha definido la eosinofilia como predictor de 
buena respuesta al tratamiento con CC (Tabla 17). 
g) Las mucinas ancladas a membrana, como es MUC1, presentan 
efectos antiinflamatorios sobre la inflamación inducida por 
agentes infecciosos tales como bacterias gram+ o gram–109,110. 
h) Los CC aumentan la expresión de MUC1 como parte de su res-
puesta anti-inflamatoria30. Algunos de los datos de la publicación 
de este estudio, fruto del trabajo de tesis doctoral realizado por 
la Dra Frías, se han utilizado para la realización del presente tra-
bajo de tesis doctoral. 
i) La mucina MUC1 posee un tallo citoplasmático que transduce 
señales intracelulares antinflamatorias y que es capaz de inter-
accionar con múltiples señales y receptores intracelulares me-
diando en su función83. 
 
CdV en RSCcPN 
a) El cuestionario de CdV Sino-nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) ha 
sido validado y recientemente traducido al español para evaluar 
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la CdV específica en pacientes con RSCcPN90,111. 
b) Aunque se ha estudiado el efecto de la eosinofilia en la CdV de 
los pacientes, son muy pocos los estudios que analizan la rela-
ción entre ambos factores mediante el cuestionario SNOT-22 
(Tabla 18). 
c) No se han publicado estudios para predecir el efecto de la ex-
presión de MUC1 en la CdV de los pacientes utilizando el cues-
tionario SNOT-22 hasta el momento. 
d) Otros marcadores de inflamación nasal no se han correlacionado 
con la CdV ni con otras variables de la enfermedad. 
 
HIPÓTESIS:  
Atendiendo a los puntos anteriormente expuestos, nuestra hipótesis es 
que existen correlaciones significativas entre distintos patrones inflama-
torios y clínicos con la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN. El cono-
cimiento de estas correlaciones permitirá ayudar de forma notable en el 
manejo clínico del paciente. 
 
 




Evaluar el grado de asociación entre la CdV medida por el cuestionario 
SNOT-22 en pacientes con RSCcPN con distintos patrones inflamatorios 
(MUC 1 y eosinofilia).  
 
Objetivos secundarios: 
a) Definir las características clínicas del grupo de pacientes con 
RSCcPN que cumplían con los criterios de inclusión establecidos 
previamente. 
b) Analizar la presencia de los siguientes marcadores inflamatorios 
en tejido polipoide: la expresión de MUC1, MKP1, MIF, GRα, IL-
8, TLR2, TLR4, TLR5, y eosinofilia. 
c) Determinar la relación que pueda existir entre la CdV medida 
por el cuestionario SNOT-22 en pacientes con RSCcPN con los 
parámetros clínicos establecidos en el punto a) y los marcadores 
inflamatorios mencionados en el punto b), que no han sido eva-
luados en el objetivo principal. 
d) Establecer la asociación entre CdV en pacientes con RSCcPN con 
MUC1 y eosinofilia, teniendo en cuenta también parámetros 
clínicos como el asma y la intolerancia a AINEs. 
e) Conocer la expresión de MUC 1 y eosinófilos como biomarcado-
 Correlaciones clínicas, morfológicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN 
97 
res de respuesta a CC tópicos y sistémicos en los pacientes con 
RSCcPN, teniendo en cuenta la presencia de asma y de intole-
rancia a AINEs. 
f) Determinar la relación que pueda existir entre la respuesta a CC 
tópicos y sistémicos con el resto de parámetros moleculares 
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3.1.  CONSIDERACIONES GENERALES 
Este estudio se ha realizado siguiendo los principios éticos de la Declara-
ción de Helsinki y la normativa vigente. Asimismo, ha sido aprobado por 
el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIm) del Consorcio Hospital 
General Universitario de Valencia con número de referencia 2/2016 
(anexo 1), el cual cumple con las normas de buena práctica clínica (BPC) 
(CPM/ICH/135/95) tanto en su composición como en sus procedimien-
tos y con la legislación vigente que regula su funcionamiento. 
La serie de pacientes incluída en este estudio procede de los reclutados 
para el desarrollo de la  línea de investigación sobre poliposis nasosinu-
sal llevada a cabo conjuntamente en el Hospital General Universitario de 
Valencia (HGUV), Fundación para la Investigación de HGUV y Departa-
mento de Patología de la Universitat de València. Las correlaciones clíni-
co-histológicas, específicamente en la ultraestructura de la degranula-
ción del eosinófilo, fueron estudiadas en la tesis del Dr. Luis Garín (El 
papel del eosinófilo en la patogenia de la poliposis nasal: correlación 
entre aspectos clínicos e histológicos. Doctorando: Luis Garín Martínez. 
Codirectores: Profs. Carmen Carda Batalla, Miguel Armengot Carceller. 
Universidad de Valencia, Facultad de Medicina. Año 2007112). Las corre-
laciones con la expresión de mucinas fueron estudiadas en la tesis de la 
Dra. Soledad Frías (Expresión de mucinas en poliposis nasal. Correlacio-
nes clínicas e histopatológicas. Codirectores Profs. Julio Cortijo Gimeno, 
Javier Millara Payá, Miguel Armengot Carceller. Universidad de Valencia, 
Facultad de Medicina. Año 2018113). 
En el presente trabajo se ha estudiado la correlación entre algunas de las 
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variables descritas  y la calidad de vida del paciente, con la idea de con-
tribuir al tratamiento individualizado de la enfermedad: un estudio mor-
fológico y/o molecular del tejido inflamatorio podrá determinar cómo 
condiciona la calidad de vida del paciente. Ello es fundamental actual-
mente, dado que la decisión terapéutica se determina prioritariamente 
en el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente, 
como se refleja en los documentos de consenso más actualizados (EPOS 
20205). Es por ello que una parte de las determinaciones moleculares y 
morfológicas que figuran es este apartado se refieren a las realizadas en 
los estudios previos citados. La línea de investigación ha ido avanzando 
en la misma dirección de las guías clínicas y consensos de la enfermedad 
 
3.1.1. Consentimiento informado 
Se ha explicado a los pacientes mediante la hoja de información al pa-
ciente (anexo 2) la naturaleza del estudio, sus propósitos, procedimien-
tos, duración esperada y los potenciales riesgos y beneficios relaciona-
dos con la participación del estudio. Asimismo, los participantes fueron 
advertidos que su participación en el estudio era voluntaria y que podían 
dejar el estudio en cualquier momento o bien negarse a participar en él, 
sin afectar su posterior tratamiento médico, o su relación con el médico 
tratante. Esta hoja contenía esta información en un lenguaje fácilmente 
inteligible por el participante.  
El consentimiento informado (anexo 3) se obtuvo por medio de un do-
cumento en el cual el paciente debía escribir a mano su nombre y el del 
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médico informante, la fecha y firma, asimismo, los participantes recibían 
una copia de este documento firmado. En caso que el sujeto no pudiera 
leer o firmar los documentos, la firma se podía obtener de un represen-
tante autorizado legal del mismo. Ningún paciente se incluyó en el estu-
dio sin la previa firma del consentimiento informado. 
 
3.1.2. Confidencialidad y protección de datos 
Los datos de de los pacientes fueron tratados de acuerdo con la legisla-
ción vigente de protección de datos (Ley Orgánica 3/2018) para la pro-
tección de datos personales y la garantía de derechos digitales, y la Re-
gulación de la UE 2016/679).  
Los datos recogidos en el estudio fueron identificados con un código y la 
información contenida en el cuaderno de recopilación de datos no in-
cluyó datos de identificación de los participantes ni otros que pudieran 
revelar su identidad. 
 
3.1.3.  Enmiendas al protocolo 
No ha habido cambios en el protocolo del estudio. En caso de haberlos 
habido, se habría realizado una edición de una nueva versión del proto-
colo que se habría enviado al CEIm y numerado de forma correlativa.  
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3.1.4. Financiación 
Este estudio de tesis doctoral ha sido posible gracias a las siguientes 
ayudas: 
- “BECA FIS” (Expediente: PI11/02618). Ministerio de Ciencia e In-
novación. Gobierno de España.  
- “Ayuda del Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfer-
medades Respiratorias CIBERES” (Grupo CB06/06/0027). Institu-
to de Salud Carlos III. Ministerio de Ciencia e innovación. Go-
bierno de España.  
 
3.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se desarrolló un estudio clínico y traslacional, ambispectivo (retrospecti-
vo y prospectivo), realizado sobre datos de 62 pacientes adultos (≥18 
años) afectos de RSCcPN atendidos en la sección de rinología del Con-
sorcio Hospital General Universitario de Valencia durante los años 2009 
al 2013, recogidos de forma retrospectiva a partir de las historias clínicas 
de los pacientes en un trabajo de tesis doctoral previo realizado por la 
Dra Soledad Frías y dirigido por el Dr Miguel Armengot113. Asimismo, se 
efectuó un estudio de CdV, entregando a estos pacientes el cuestionario 
SNOT-22. Todos los pacientes (como ya se ha descrito) fueron informa-
dos del estudio y firmaron el consentimiento informado previo a la revi-
sión de datos de la historia clínica y a la entrega del cuestionario. El es-
tudio fue aprobado por el comité de ética del hospital (anexo 1). A este 
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respecto cabe explicar que los pacientes se agruparon según sus carac-
terísticas fenotípicas de la siguiente manera:  
1) PN sin asma y sin intolerancia a la aspirina (PNsA),  
2) PN con asma y con tolerancia a la aspirina (PN-ATA);  
3) PN con asma e intolerancia a la aspirina (PN-AIA),  
4) PN sin asma y sin intolerancia a la aspirina corticoresistente (PNsA-
CR), 
5) PN con asma y con tolerancia a la aspirina corticoresistentes (PN-ATA-
CR) y  
6) PN con asma e intolerancia a la aspirina corticoresistentes (PN-AIA-
CR). 
Las características clínicas de cada paciente se han definido en el apar-
tado de resultados. 
En este estudio así como en el trabajo de tesis doctoral mencionado 
previamente113, el diagnóstico de poliposis nasosinusal fue definido de 
acuerdo con el Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y Pólipos Nasales 
de 2020 (EPOS 2020) mencionado anteriormente, basándose en los 
hallazgos endoscópicos de poliposis nasosinusal bilateral originada en el 
meato medio y/o confirmación de PN en el estudio radiológico.  
Se establecieron criterios de exclusión, que incluían enfermedades auto-
inmunes, niños, poliposis unilateral, discinesia ciliar primaria y fibrosis 
quística. 
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Se utilizaron las 28 variables analizadas en el trabajo de tesis doctoral 
previo113 para cada grupo de pacientes: edad, sexo, alergia, fumador, 
asma, intolerancia a la aspirina, grado endoscópico de poliposis en la 
fosa nasal derecha (GE FND), grado endoscópico de poliposis en la fosa 
nasal izquierda (GE FNI), estadiaje o grado radiológico, número de cirug-
ías realizadas, tratamiento con CC tópicos, tratamiento con CC sistémi-
cos, respuesta a CC tópicos y a CC sistémicos para cada grupo de pacien-
tes teniendo en cuenta el número y el porcentaje de pacientes que pre-
sentaban cada grado de respuesta (definidos en el apartado 3.2.3), gra-
do de respuesta a CC tópicos y a CC sistémicos (media y desviación 
estándar para la respuesta en cada grupo de pacientes), corticoresisten-
cia, capacidad pulmonar [capacidad vital forzada (CVF) y volumen espira-
torio forzado (VEF)], cultivo del exudado nasal, eosinofilia tisular (medi-
do por histología), expresión de MUC1, MKP1, MIF, GRα, IL-8, TLR2, TLR4 
y TLR5 (medidos por expresión de RNA).  
Se seleccionó MUC1 porque se ha visto que puede modular la respuesta 
a CC y por tanto podría influir en la CdV. Se consideró MKP1, MIF, GRα 
porque son moléculas intracelulares que influyen en la respuesta a CC30. 
Se eligió la expresión de TLR2, TLR4 y TLR5 porque participan en la in-
munidad innata, mediante la respuesta inflamatoria inducida por bacte-
rias gram positivas, negativas y pseudomonas que están presentes en PN 
e influyen en la gravedad de la misma. Por último, se seleccionó IL-8 
porque media la respuesta inflamatoria granulocítica, en especial la neu-
trofílica. Esta IL-8 es de gran interés en muchos procesos inflamatorios y 
ha sido menos estudiada que otras, especialmente la IL-5, en RSCcPN. 
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La presencia de alergia fue evaluada usando el test cutáneo de provoca-
ción (prick-test) o mediante una analítica de sangre, buscando IgEs es-
pecíficas contra alérgenos inhalados comunes en nuestro medio. El   
diagnóstico de intolerancia a la aspirina fue realizado cuando el paciente 
relataba un incremento de la sintomatología naso-bronquial tras la toma 
de un AINE. El diagnóstico de asma fue definido por parte de un especia-
lista en neumología, siguiendo los criterios de la guía española para el 
manejo del asma 4.3 (GEMA 4.3)114. Ninguno de los sujetos presentó 
infección de la vía aérea superior en las 4 semanas previas a la terapia 
corticoide oral. 
La TC de senos paranasales era requisito previo a cualquier intervención 
quirúrgica y también en casos seleccionados que presentaron complica-
ciones. El tratamiento quirúrgico se llevó a cabo en los pacientes en los 
que había fracasado el tratamiento médico o bien en casos de complica-
ciones. En cualquier caso siguiendo las indicaciones de las guías EPOS. 
 
3.2.1. Cálculo del tamaño muestral 
Al tratarse de un estudio observacional exploratorio (no existe ningún 
antecedente que permita calcular el tamaño muestral) y ambispectivo, 
no se pudo calcular con detalle el tamaño muestral, por lo que, se utilizó 
el máximo número de pacientes reclutados durante al período de 4 años 
de duración del estudio. 
3. Materiales y métodos 
108 
3.2.2. Estadiaje endoscópico y radiológico  
El GE se valoró según Gevaert y cols46 (0: sin presencia de pólipos, 1: 
pólipos pequeños en el meato medio que no alcanzan el borde inferior 
del cornete medio, 2: pólipos grandes que alcanzan el borde inferior del 
cornete inferior o pólipos mediales al cornete medio, 4: pólipos grandes 
que causan obstrucción completa de la cavidad nasal inferior) mediante 
exploración endoscópica en la consulta. 
El GRad se estableció según la escala Lund and Mackay en la TC de senos 
paranasales115,116. Esta escala define la afectación sinusal de la siguiente 
manera: 0 (ausencia de ocupación), 1 (ocupación parcial), 2 (ocupación 
total). El complejo osteomeatal se puntúa de 0 (ausencia de ocupación) 
a 2 (ocupación completa). El resultado máximo es de 12 puntos/lado 
(Tabla 3).  
 
Sistema sinusal  Izquierda Derecha 
Maxilar   
Etmoides anterior   
Etmoides posterior   
Esfenoides   
Frontal   
Complejo ostiomeatal   
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Puntuación total   
Tabla 3. Estadiaje radiológico. Puntuación: Para todos los sistemas sinusales, 
excepto para el complejo osteomeatal: 0 = sin anomalías, 1 = opacificación 
parcial, 2 = opacificación total. Para el complejo osteomeatal: 0 = no ocluido, 1 = 
ocluido. 
 
3.2.3. Tratamiento médico 
En el momento del inicio del estudio prospectivo los pacientes iniciaron 
tratamiento con CC orales (deflazacort), a dosis de 1 mg/kg/día durante 
8 días, seguidos de 0,5 mg/kg/día otros 7 días. La corticoresistencia se 
evaluó el día 15 tras la toma del CC oral. El grupo de pacientes corticore-
sistentes (PN-CR) se definió como aquellos que no presentaban una dis-
minución mayor de un grado de su poliposis en la exploración endoscó-
pica tras la toma del CC oral. El grado de respuesta a CC tópicos y sisté-
micos se definió como 
- 0: sin respuesta 
- 1: control clínico sin respuesta exploratoria 
- 2: respuesta clínica y exploratoria < 3 meses 
- 3: respuesta clínica y exploratoria 3-6 meses 
- 4: control clínico y exploratorio > 6 meses 
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3.2.4. Calidad de vida 
En los pacientes que firmaron el consentimiento informado se les en-




Los apartados 3.3.1, 3.3.2 y 3.3.3 se basan en datos obtenidos en la tesi 
doctoral de la Dra Frías113 y en el artículo publicado previamente30. 
 
3.3.1. Recogida de muestras 
La muestra de tejido polipoide fue obtenida y analizada antes de la toma 
de CC orales. Los corticoides tópicos fueron retirados dos semanas antes 
de la toma de la muestra. Los pacientes acudieron a las consultas exter-
nas de Otorrinolaringología el día acordado. Se les introdujo unas lenti-
nas intranasales embebidas en anestésico local (lidocaína 2%), y bajo 
visualización endoscópica con una óptica de 30º y pinza de Blakesley se 
les tomó una muestra de pólipo nasal. Tras el procedimiento los pacien-
tes volvieron a su domicilio sin complicaciones ni necesidad de tapona-
miento nasal. Una vez obtenida la muestra se conservó en paraformal-
dehido (en caso de histología) o en RNAlater para los estudios de expre-
sión génica. 
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3.3.2. Histopatolología 
Para la determinación de la eosinofília se fijaron las muestras de PN en 
paraformaldehído 4% durante al menos 48 horas. Posteriormente se 
deshidrató mediante el siguiente proceso (Tabla 4): 
Paso Solución Tiempo (minutos) 
1 Etanol 70% 30 
2 Etanol 96% I 30 
3 Etanol 96% II 30 
4 Etanol 100% I 30 
5 Etanol 100% II 30 
6 Xileno I 30 
7 Xileno II 30 
8 Parafina  i60 
Tabla 4. Proceso de deshidratación de las muestras.  
A continuación, se procedió a la inclusión en bloques de parafina con un 
inclusor: EC350-1 Myr (Leica Geosystems, Heerbrugg, Suiza). A partir de 
los bloques obtenidos, se cortaron secciones (4-6 μm de espesor) con un 
micrótomo HM 340 E (Leica Geosystems, Heerbrugg, Suiza) y se adhirie-
ron a portaobjetos. Las muestras se tiñeron con hematoxilina-eosina. El 
porcentaje de eosinófilos se determinó por recuento celular de cuatro 
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muestras representativas para cada paciente bajo una magnificación de 
100x y 400x utilizando un microscopio de luz (Eclipse E 200; Nikon, Inc) 
acoplado a una cámara digital (Coolpix 4500; Nikon, Inc., Tokio, Japan) 
por medio de una microretícula. El porcentaje de eosinófilos se expresó 
relativo al porcentaje de células inflamatorias totales, excluyendo células 
epiteliales. Las muestras se clasificaron en cuatro grados 0-4, basados 
según si el porcentaje de eosinófilos era <5%, entre 5 y 19%, entre 20 y 
50%, o >50%, respectivamente.  
 
3.3.3. Estudio de la expresión génica: técnicas de biología 
molecular  
Los estudios de biología molelcular se realizaron con el fin de determinar 
la expresión de  MUC1, MKP1, MIF, GRα, IL-8, TLR2, TLR4 y TLR5  
 
3.3.3.1. Extracción de ARN total y cuantificación 
Para aislar el ARN (ácido ribonucleico) total de células epiteliales de 
pólipo nasal (CEPN) de cultivo primario y de CEPN diferenciadas en inter-
fase aire-líquido (air-liquid interface) (ALI) se procedió a la lisis celular 
utilizando el tampón de lisis para la purificación de ácidos nucleicos. El 
ARN total se aisló mediante el sistema de extracción ABI PrismTM 6100 
Nucleic Acid Prep Station (Applied Biosystems, Darmstadt, Alemania), 
siguiendo las instrucciones del fabricante.  
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A continuación, se determinó la concentración del ARN extraído median-
te el espectrofotómetro NanoDrop 2000C (ThermoFisher Scientific, 
Waltham, MA, EEUU), siguiendo las instrucciones del fabricante. Este 
sistema permitió determinar la concentración del ARN total (ng/μL) me-
diante medidas de absorbancia a 260 nm (A260) y 280 nm (A280), a par-
tir del espectro de absorción de las muestras. También se obtuvo el va-
lor de la pureza de las muestras, determinado por la ratio A260/A280, 
considerando un valor absoluto de entre 1,7 a 2,1 para ser aceptada 
como muestra válida para el análisis. Sólo las muestras con los valores 
de pureza adecuados fueron utilizadas para los análisis de expresión 




Figura 7. Extracción de ARN total y cuantificación. A. Sistema ABI Prism TM 6100 
Nucleic Acid Prep Station para la extracción de ácidos nucleicos. B. Espectro-
fotómetro NanoDrop 2000C para la cuantificación de ácidos nucléicos. 
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La integridad del ARN extraído fue confirmada con el sistema electro-
forético capilar 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, 
EEUU), siguiendo las instrucciones del fabricante. Sólo las muestras que 
presentaban integridad del RNA ribosomal, indicado por la presencia de 
las bandas de RNA ribosomal 28S y 18S intactas fueron analizadas. El 
ARN extraído se almacenó a -80ºC hasta su utilización.  
 
3.3.3.2. Retrotranscripción  
En la reacción de retrotranscripción (RT), la enzima retrotranscriptasa 
sintetiza ácido desoxiribonucléico (ADN) complementario (ADNc) partir 
de un ARN molde.  
Tomando en consideración la cuantificación del ARN extraído, se trans-
formó un total de 300 ng de ARN en ADNc utilizando el kit “Taq Man 
para la retrotranscripción”. Se realizó este proceso en un termociclador 
9800 Fast Thermal Cycler (Applied Biosystems, Perkin-Elmer Corpora-
tion, CA, EEUU) con los siguientes pasos: incubación durante 10 minutos 
a 25ºC, ciclo de 30 minutos a 42ºC e inactivación de la enzima durante 5 
minutos a 95ºC. El ADNc sintetizado se almacenó a -20ºC hasta su utili-
zación (Figura 8).  
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3.3.3.3. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real 
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) consiste en la amplifica-
ción selectiva de una región de ADN de interés utilizando oligonucleóti-
dos como cebadores de la síntesis de ADN. Los cebadores se unen es-
pecíficamente a secuencias que flanquean la región que se pretende 
amplificar. La reacción de amplificación consiste en la repetición de un 
ciclo integrado por tres etapas: 
Desnaturalización del ADN molde. 
Hibridación de cebadores. 
Elongación.  
La repetición de este ciclo un determinado número de veces produce un 
aumento exponencial en la cantidad de ADN de la región de interés. La 
variante denominada PCR a tiempo real o PCR quantitativa (qPCR) cons-
Figura 8. Retrotranscripción. A. Termociclador 9800 Fast Thermal Cycler para 
realizar la reacción de retrotranscripción inversa. B. Etapas de la reacción. En la 
figura se muestran temperaturas (ºC) y tiempos (minutos) de los distintos pasos 
de la reacción. 
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tituye una forma precisa de detectar y cuantificar los niveles de ARN 
mensajero (ARNm) a partir del ADN complementario (ADNc). Los equi-
pos de qPCR permiten la detección directa del producto de amplificación 
durante la fase exponencial de la reacción empleando lectores de fluo-
rescencia que permiten medir la fluorescencia emitida durante la reac-
ción. Para ello se utilizaron ensayos de expresión Génica TaqMan®, que 
son mezclas pre-formuladas de sondas específicas para el gen de interés 
marcadas con fluorocromos. Los reactivos TaqMan utilizan una sonda 
fluorogénica y la actividad 5’ nucleasa de la Taq polimerasa de ADN para 
detectar un producto de PCR específico a medida que se acumula duran-
te la reacción, tal y como se detalla en la Figura 9. 
 
Figura 9. Ensayos de expresión génica TaqMan. Los reactivos TaqMan utilizan 
una sonda fluorogénica y la actividad 5’ nucleasa de la Taq polimerasa de ADN 
para detactar un producto específiclo de la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) a medida que se acumula durante la reacción (figura extraída de “Applied 
Biosystems StepOne™ Real-Time PCR System: Guía de reactivos” 2006, 2010) 
Correlaciones clínicas, morfológicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN 
117 
La existencia de estas sondas fluorogénicas permite la detección en 
tiempo real únicamente de los productos de amplificación específicos. 
En la Tabla 5 se enumeran los ensayos de expresión Génica TaqMan® 
utilizados para el estudio de la expresión de los genes de interés. 
 
Gen  Referencia Longitud del amplicón (pb) 
TLR2 Hs00610101_m1 80 
TLR4 Hs00152939_m1  
TLR5 Hs01019558_m1  
MUC1 Hs00159357_m1  
MKP1 Hs00610256_m1  
MIF Hs00236988_m1  
IL8 Hs00174103_g1  
GR Hs00353740_m  
GADPH 4352339E 118 
Tabla 5. Ensayos de Expresión Génica TaqMan® utilizados en la RT-PCR a tiem-
po real (Applied Biosystems). Definición de abreviaturas: TLR2: Receptor tipo 
Toll2; TLR4: receptor tipo Toll 4; TLR5: receptor tipo Toll 5; MUC1: mucina tipo 
1; MKP1: Protein Kinasa Fosfatasa activadora de mitógeno 1 (“Mitogen Activa-
ted Protein Kinasa Phosphatase 1”); IL8: interleuquina 8; GR: Receptor gluco-
corticoideo alfa; GADPH: Gliceraldehído 3 fosfato deshidrogenasa (control 
endógeno). 
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Cada reacción de PCR contenía los siguientes componentes: 
1 μL de ADNc sintetizado en la transcripción inversa 
5 μL de TaqMan® Gene Expression Master Mix 
0,5 μL de la sonda y cebadores correspondientes  
3,5 μL de agua dietilpirocarbonato (DEPC). 
La PCR se desarrolló en un termociclador 7900HT Fast Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems) con las siguientes condiciones: un paso 
inicial de 2 minutos a 0ºC, un ciclo de 10 minutos a 95ºC y 40 ciclos de 
15 segundos a 95ºC seguidos de 1 minuto a 60ºC (Figura 10).  
Figura 10. RT-PCR a tiempo real. A. Termociclador 7900HT Fast Real-Time PCR 
System para la realización de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) a 
tiempo real (RT-PCR). B. Software RQ Manager utilizado para el análisis de las 
curvas de amplificación obtenidas y la cuantificación de la expresión génica. 
 
A partir de los datos de fluorescencia registrados se obtuvieron curvas 
de amplificación en las que se representaba el logaritmo de la intensidad 
de fluorescencia frente al número de ciclos transcurridos. Para medir la 
expresión de un determinado gen se utilizó el ciclo umbral (Cq), ciclo en 
el que se alcanza el nivel prefijado de fluorescencia. Cuantas más copias 
haya de ARNm de partida del gen estudiado, más ADNc se obtendrá en 
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la retrotranscripción inversa y antes comenzará la amplificación a ser 
exponencial. 
La cuantificación relativa de los distintos genes diana se realizó con el 
método de comparación de Cq, utilizando el gen gliceraldehído 3 fosfato 
deshidrogenasa (GAPDH) como control endógeno (gen de referencia) y 
normalizando los resultados al grupo control.  
En este método se utiliza la siguiente ecuación:  
ΔΔCq = ΔCq1 – ΔCq2  
Siendo:  
ΔCq1 = (Cq gen diana – Cq gen referencia) de la muestra 1  
ΔCq2 = (Cq gen diana – Cq gen referencia) de la muestra 2  
Para que la determinación a través de esta fórmula aritmética sea válida, 
debe cumplirse que la eficiencia de la reacción para el gen diana y para 
el gen de referencia sea aproximadamente igual. El proveedor de las 
sondas utilizadas en los experimentos garantiza que la eficiencia en las 
reacciones es de 1, lo que significa que en cada ciclo se dobla el conteni-
do de producto (ADNc). Se estudió cada muestra por duplicado, se corri-
gieron los valores frente al gen referencia y se normalizaron frente al 
grupo control. Se calculó el valor 2ΔΔCq de los distintos grupos y se repre-
sentó junto al grupo control, cuyo valor de 2ΔΔCq es igual a 1. El valor 
2ΔΔCq equivale a la expresión relativa de ARNm de un determinado gen. 
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3.3.4. Calidad de Vida 
Tras recibir los cuestionarios completados por los pacientes que acepta-
ron participar en el estudio, se calculó la puntuación total sumando la 
puntuación marcada por el paciente de cada uno de los 22 ítems. Así 
mismo, se anotaron cuáles eran los 5 peores síntomas para los pacien-
tes, datos que forman también parte del cuestionario. 
 
3.3.5. Análisis estadístico 
El estudio estadístico se llevó a cabo en el Departamento de Estadística 
del Instituto de Investigación Sanitaria la Fe, siendo financiado por el 
Grupo de Investigación en Biomedicina Molecular, Celular y Genómica, 
del que forma parte el codirector de esta tesis Prof. Armengot. 
Los datos se definieron mediante la media  desviación estándar y la 
mediana (primer y tercer cuartil) en caso de variables cuantitativas, y 
mediante frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables 
categóricas. 
Con el objetivo de medir la asociación entre la CdV con las distintas ca-
racterísticas clínicas y las características morfológicas, se estimaron dos 
modelos de regresión ordinal. 
Con la finalidad de medir la asociación entre la respuesta a CC tópicos y 
sistémicos con las distintas características clínicas y las características 
morfológicas, se estimaron dos modelos de regresión ordinal. Se aplicó 
el logaritmo de IL-8 y de TLR4 para minimizar la influencia de los valores 
muy dispersos. 
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De todas las estimaciones realizadas se obtuvieron también los interva-
los de confianza al 95% de los parámetros estimados. Para una mejor 
















 Correlaciones clínicas, morfológicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN 
125 
4.1. DESCRIPCIÓN DE LOS DATOS 
Se reclutaron los pacientes con RSCcPN de los cuales se disponían datos 
suficientes de los diferentes parámetros a estudiar mencionados ante-
riormente (n=62).  
Las características clínicas de los pacientes, las características molecula-
res de los pólipos, el grado de eosinofília y la puntuación en el cuestiona-
rio SNOT-22 se definen, según los 6 grupos mencionados previamente, 
en la Tabla 6. 
La edad media de los pacientes del estudio fue de 55.4 años, con un 
54.84% de mujeres. El 38.7% presentaban alergia, el 70.87% asma y el 
56.45% intolerancia a AINEs. El porcentaje de fumadores era alrededor 
del 15%. 
El GE de PN se clasificó como ya se ha mencionado de 0 a 4, y la puntua-
ción media para ambas fosas nasales fue cercana al grado 3. El GRad fue 
próximo a 16 sumando la puntuación de ambas fosas. La media de inter-
venciones quirúrgicas era cercana a 1.  
El corticoide tópico más utilizado fue Mometasona Fuorato (MF) y en 
cuanto a los CC sistémicos se utilizó mayoritariamente prednisona (P). 
Utilizando el grado de respuesta a CC descrita en el apartado 3.2.3, la 
respuesta media fue de 1.3 para el tratamiento con CC tópicos y de 2.38 
para el tratamiento con CC sistémicos. Se observó corticoresistencia en 
el 27% de los pacientes. 
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El microorganismo más frecuente en los cultivos fue Staphylococcus 
epidermidis (37.04%), seguido de Staphylococcus aureus (22.22%) y 
Pseudomona aeruginosa (18.52%). 
La media de eosinófilos en tejido de pólipo nasal fue del 46%, con valo-
res más elevados en los grupos PN-AIA, PN-AIA-CR, PN-ATA y PNsA. El 
valor de MUC1 fue de 1.02, siendo los valores más bajos en los grupos 
PN-AIA-CR y PNsA-CR. La media del valor de la expresión de MKP1 fue de 
0.99 y de 1.01 para MIF. GRα tuvo un valor medio de 0.8, IL-8 de 11.1, 
TLR2 de 1.57, TLR 4 de 2.59 y TLR5 de 1.37. 
La media de la puntuación del cuestionario SNOT-22 fue de 39.79, con 
una desviación estándar de 28.01, y la mediana fue de 35. Los valores 
máximos correspondían a los grupos con PN-AIA y PN-AIA-CR. Así pues, 
los grupos de pacientes que presentan tríada ASA, obtienen puntuacio-

































Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
 n=27 n=8 n=7 n=2 n=11 n=7 n = 62 
 Media(DS)/n(%) Media(DS)/n(%) Media(DS)/n(%) Media(DS)/n(%) Media(DS)/n(%) Media(DS)/n(%) Media(DS)/ n(%) 
 Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) 
Edad        
 56.44 (13.7) 49.88 (15.9) 56.29 (8.6) 70.5 (12.0) 57.36 (11.8) 49.43 (14.7) 55.4 (13.4) 
 56 (48, 67.5) 49 (35.5, 58.3) 55 (52, 61.5) 70.5(66.3, 74.8) 58 (49, 66.5) 52 (41.5, 6) 56 (45.8, 66) 
Sexo        
M 19 (70.4%) 6 (75%) 4 (57.1%) 1 (50%) 2 (18.2%) 2 (28.6%) 34 (54.8%) 
V 8 (29.6%) 2 (25%) 3 (42.9%) 1 (50%) 9 (81.8%) 5 (71.4%) 28 (45.2%) 
Alergia 
No 15 (55.6%) 4 (50%) 4 (57.1%) 1 (50%) 8 (72.7%) 6 (85.7%) 38 (61.3%) 
Si 12 (44.4%) 4 (50%) 3 (42.9%) 1 (50%) 3 (27.3%) 1 (14.3%) 24 (38.7%) 
Fumador 













Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
Si 4 (14.8%) 0 (0%) 1 (14.3%) 0 (0%) 2 (18.2%) 2 (28.6%) 9 (14.5%) 
Asma        
No 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (100%) 7 (100%) 18 (29.0%) 
Si 27 (100%) 8 (100%) 7 (100%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 44 (71.0%) 
Intolerancia a AINEs 
No 0 (0%) 0 (0%) 7 (100%) 2 (100%) 11 (100%) 7 (100%) 27 (43.6%) 
Si 27 (100%) 8 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 35 (56.5%) 
GE FND 
 2.96 (0.9) 3.17 (0.4) 2.71 (1.0) 3.5 (0.7) 2.91 (0.7) 3 (0.6) 2.97 (0.8) 
 3 (2, 4) 3 (3, 3) 2 (2, 3.5) 3.5(3.3,3.8) 3 (2.5, 3) 3 (3, 3) 3 (2, 4) 
GE FNI 
 2.85 (1.1) 3.17 (0.41) 3 (0.8) 3.5 (0.7) 2.36 (1.0) 2.71 (1.0) 2.82 (1.0) 
 3 (2, 4) 3 (3, 3) 3 (2.5, 3.5) 3.5 (3.3, 3.8) 2 (2, 3) 3 (2.5, 3) 3 (2, 4) 































Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
GR        
 17.6 (6.9)  18 (7.6) 13.83 (6.5) 16 (11.3) 13.36 (5.4) 13.6 (3.05) 15.96 (6.6) 
 20 (12, 24) 21 (13.5, 24) 15 (12.5, 18.3) 16 (12, 20) 12 (10, 18) 13 (12, 15) 16 (10.5, 22) 
Número de intervenciones quirúrgicas 
 1.42 (1.2) 2.17 (1.2) 0.86 (0.7) 0.5 (0.7) 0.55 (0.5) 0.86 (0.4) 1.17 (1.0) 
 1 (1, 2) 2 (1.3, 2.8) 1 (0.5, 1) 0.5 (0.3, 0.8) 1 (0, 1) 1 (1, 1) 1 (1, 2) 
CC tópicos 
 Bu 0 (0%) 0 (0%) 1 (14.3%) 1 (50%) 1 (9.1%) 0 (0%) 3 (5%) 
 FF 4 (14.81%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (18.2%) 1 (14.3%) 7 (11.7%) 
 FP 7 (25.9%) 2 (33.3%) 1 (14.3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (42.9%) 13 (21.7%) 
 MF 16 (59.3%) 4 (66.7%) 5 (71.4%) 1 (50%) 8 (72.7%) 3 (42.9%) 37 (61.7%) 
CC sistémicos 
 AT 1 (3.7%) 0 (0%) 2 (28.6%) 0 (0%) 2 (33.3%) 1 (14.3%) 6 (10.9%) 













Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
 ByAT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14.3%) 1 (1.8%) 
 D 12 (44.4%) 2 (33.3%) 5 (71.4%) 2 (100%) 3 (50%) 4 (57.1%) 28 (50.9%) 
 DyAT 8 (29.6%) 2 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (18.2%) 
 DyBe 1 (3.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.8%) 
 P 3 (11.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14.3%) 4 (7.3%) 
Respuesta a CC tópicos 
 0 8 (29.6%) 4 (66.7%) 4 (57.1%) 1 (50%) 3 (27.3%) 4 (57.1%) 24 (40%) 
 1 12 (44.4%) 2 (33.3%) 1 (14.3%) 1 (50%) 1 (9.09%) 2 (28.6%) 19 (31.7%) 
 2 0 (0%) 0 (0%) 1 (14.3%) 0 (0%) 2 (18.2%) 0 (0%) 3 (5%) 
 3 1 (3.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (9.1%) 1 (14.3%) 3 (5%) 
 4 6 (22.2%) 0 (0%) 1 (14.3%) 0 (0%) 4 (36.4%) 0 (0%) 11 (18.3%) 
Grado de respuesta a CC tópicos 
 1.44 (1.5) 0.33 (0.5) 1 (1.5) 0.5 (0.7) 2.18 (1.7) 0.71 (1.1) 1.3 (1.5) 































Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
 
Respuesta a CC sistémicos 
 0 0 (0%) 4 (66.7%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 13 (22.4%) 
 1 0 (0%) 2 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3.5%) 
 2 9 (33.3%) 0 (0%) 1 (16.7%) 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 11 (19.0%) 
 3 9 (33.3%) 0 (0%) 2 (33.3%) 0 (0%) 3 (30%) 0 (0%) 14 (24.1%) 
 4 9 (33.3%) 0 (0%) 3 (50%) 0 (0%) 6 (60%) 0 (0%) 18 (31.0%) 
Grado de respuesta a CC sistémicos 
 3 (0.8) 0.33 (0.5) 3.33 (0.8) 0 (0) 3.5 (0.71) 0 (0) 2.38 (1.52) 
 3 (2, 4) 0 (0, 0.75) 3.5 (3, 4) 0 (0, 0) 4 (3, 4) 0 (0, 0) 3 (1.25, 4) 
Corticoresistencia 
 NO 27 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 0 (0%) 11 (100%) 0 (0%) 45 (72.58%) 
 SI 0 (0%) 8 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 17 (27.42%) 













Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
 99.7 (18.17) 103.2 (18.2) 98.2 (12.9) 88.5 (38.9) 93 (19.3) 78.23 (16.0) 97.5 (18.5) 
 97.9(88.5, 110.0) 108.3(96.9,115.5) 97.2 (93.2, 1) 88.5(74.8, 102.3) 101 (86, 104) 70 (69, 83.4) 97.2(82.9, 109.8) 
VEF        
 88.9 (18.1) 100.4 (23.7) 88.42 (20.3) 83.5 (33.2) 87.33 (21.1) 66.97 (22.3) 88.53 (20.3) 




1 (6.67%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3.7%) 
 EC 1 (6.7%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 0 (0%)  1 (25%) 0 (0%) 4 (14.8%) 
 MC 1 (6.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3.7%) 
 PA 1 (6.7%) 1 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 1 (50%) 5 (18.5%) 
 SA 4 (26.7%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (22.2%) 
































Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
Eosinófilos (%) 
 51.5 (24.2) 63.3 (20.6) 54.2 (30.7) 25 (7.1) 40.8 (31.7) 18.1 (23.5) 45.9 (28.0) 
 50.0 (30.0, 71.3) 65.0 (45.0, 77.5) 65.0 (27.5, 8.0) 25.0 (22.5, 27.5) 40.0 (10.0, 67.5) 10.0 (7.5, 15) 50.0 (20.0, 7.0) 
MUC1        
 1.2 (0.85) 0.29 (0.22) 1.08 (1.12) 1.0  (0.1) 1.14 (0.5) 0.8 (0.7) 1.02 (0.8) 
 1.01 (0.7, 1.4) 0.25 (0.2, 0.4) 0.67 (0.4, 1.1) 1.0 (0.97, 1.0) 1.2 (0.8, 1.4) 0.56 (0.3, 1.1) 0.86 (0.5, 1.2) 
MKP1        
 0.8 (0.5) 0.2 (0.2) 0.7 (0.4) 1.6 (2.1) 1.0 (0.4) 1.0 (1.1) 0.8 (0.7) 
 0.6 (0.4, 1.0) 0.1 (0.0, 0.3) 0.7 (0.4, 1) 1.6 (0.9, 2.4) 1.0 (0.8, 1.2) 0.6 (0.2, 1.3) 0.7 (0.3, 1.1) 
MIF        
 1.1 (1.0) 0.9 (0.2) 0.9 (0.3) 1.0  (0.1) 1.1 (0.9) 0.9 (0.5) 1.0 (0.8) 
 0.9 (0.8, 1.0) 0.9 (0.8, 1.0) 0.9 (0.8,1.0) 1.0  (0.95, 1) 0.9 (0.7, 1.1) 0.9 (0.7, 1.0) 0.9 (0.8, 1.0) 
GRα        













Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
 0.7 (0.5, 1.0) 0.3 (0.3, 0.7) 0.6 (0.2, 0.8) 0.82 (0.7, 1.0) 0.9 (0.7, 1.2) 0.8 (0.5, 0.9) 0.71 (0.4, 1.0) 
        
IL-8        
 6.7 (10.7)  73.1 (95.5) 1.4 (0.76) 4.52 (5.35) 1.46 (1.18) 1.51 (1) 11.1 (35.81) 
 3.1 (0.7, 5.9) 17.1(10.1, 111.4) 1.2 (1.0, 1.3) 4.52 (2.6, 6.4) 1.19 (0.6, 2.3) 1.61 (1.11, 2.0) 1.43 (0.8, 4.2) 
TLR2        
 1.2 (1.0) 4.59 (2.7) 0.9 (0.5)  1.1 (0.5) 1.1 (0.3) 1.8 (1.7) 
 1 (0.6, 1.4) 4.7 (2.8, 6.4) 0.97 (0.6, 1.0)  1.0 (0.9, 1.2) 1.0 (0.9, 1.3) 1.0 (0.8, 1.4) 
TLR4        
 1.6 (2.2) 17.2 (27.7) 0.7 (0.3) 3.1 (3.7) 1.32 (1.4) 1.1 (1.3) 2.59 (8.1) 
 0.8 (0.34, 1.5) 4.1 (3.4, 17.8) 0.67 (0.5, 1) 3.1 (1.8, 4.4) 1.0 (0.5, 1.2) 0.5 (0.4, 1.1) 0.79 (0.4, 1.5) 
TLR5        
 1.3 (1.3) 2.7 (2.4) 1.1 (0.7) 1.35 (0.5) 1.0 (0.4) 1.5 (0.8) 1.4 (1.3) 































Var  PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total  
SNOT-22 
 49.7 (22.8) 62.7 (51.2) 38.2 (26.1) 9.0 13.9 (14.5) 19.5 (16.3) 39.8 (28.0) 
 40.5 (34.3, 65.8) 86.0 (45, 9) 34.5 (14.8, 58.8) 9.0 (9.0, 9.0) 10.0 (5.3, 17.5) 19.5 (13.8, 25.3) 35.0 (17.0, 60.5) 
Tabla 6. Estudio descriptivo de los datos. Var variable, GE Grado endoscópico, FND fosa nasal derecha, FNI fosa nasal izquierda, Nº 
IQ número de intervenciones quirúrgicas, Bu Budesonida; MF Mometasona Fuorato, FF Fluticasona Furoato, FP Flutiasona Propio-
nato, D Dexametasona, AT Triamcinolona acetónido, Be Betametasona, P Prednisona, CVF Capacidad Vital Forzada, VEF Volumen 
Espiratorio Forzado, BC Bordetella catarrhalis, EC Echerichia coli, MC Moraxella catarrhalis, PA Pseudomona aeruginosa, SA Strep-
tococcus aureus, SE Streptococcus epidermidis. 
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4.2. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA SNOT-22 
De los 62 pacientes de los cuales teníamos datos, se obtuvo el cuestio-
nario SNOT-22 (anexo 4) y el consentimiento (anexo 3) para realizar el 
análisis con los datos de este cuestionario en 42 pacientes. De los 20 
pacientes que se perdieron, 2 habían sido exitus, 1 no quiso participar en 
el estudio, a 9 se les entregó el cuestionario, pero no lo entregaron de 
nuevo completado, y no se consiguió contactar con los 8 pacientes res-
tantes.  
Los pacientes describieron como síntomas peores los siguientes:  
alteraciones en el gusto/olfato (69.05%), congestión/obstrucción nasal 
(64.29%), secreción nasal continua (42.86%), dolor de oído (28.57%), 
fatiga o cansancio (26.19%) y necesidad de sonarse la nariz (26.19%) 
como se muestra en la Tabla 7. La puntuación media del cuestionario fue 
de 39.76. 
Síntoma del cuestionario % 
Necesidad de sonarse la nariz 26.19 
Estornudos 19.05 
Secreción nasal continua 42.86 
Congestión u obstrucción nasal 64.29  
Alteraciones del gusto/olfato 69.05 
Tos 9.52 
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Sensación de moco que cae por la parte posterior de la garganta 9.52 
Secreción nasal espesa 21.43 
Dolor de oído 28.57 
Mareo  4.76 
Sensación de oído taponado 4.76 
Dolor/presión facial 14.29 
Dificultad para quedarse dormido 4.76 
Se despierta durante la noche 9.52 
Dormir mal por la noche 16.67 
Se despierta cansado 14.29 
Fatiga o cansancio 26.19 
Disminución en el rendimiento/productividad 2.38 




Tabla 7. Porcentaje de pacientes que ha marcado cada uno de los ítems del 
cuestionario como uno de los 5 peores. 
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4.2.1. Asociación entre la CdV según el cuestionario SNOT-22 
y los parámetros clínicos 
Se ha analizado si existe alguna asociación entre la CdV y los parámetros 
clínicos edad, sexo, alergia, fumador, asma, intolerancia a AINEs, GE de 
poliposis, GRad de poliposis, respuesta a CC tópicos y respuesta a CC 
sistémicos. Se encontró asociación entre peor calidad de vida y mayor 
grado endoscópico de poliposis (de forma anecdótica esta correlación 
era mayor en fosa nasal izquierda). No hubo correlación estadística con 
el GRad (Tabla 8).  
 Est Error 
estánd 





GRad 0.09 0.07 1.09 0.96 1.25 0.19 
GE FNI -0.91 0.43 0.40 0.17 0.93 0.04 
GE FND 0.93 0.55 2.54 0.88 7.70 0.09 
CC tópicos 0.378 0.27 1.46 0.867 2.49 0.16 
CC sistémicos -0.445 0.35 0.64 0.32 1.24 0.20 
Alergia -0.07 0.69 0.93 0.24 3.58 0.92 
Fumador 0.19 0.82 1.21 0.24 6.22 0.81 
Asma 2.27 1.28 9.65 0.86 134.32 0.08 
AINES 1.07 1.03 2.90 0.40 24.60 0.30 
Edad -0.02 0.03 0.98 0.93 1.04 0.54 
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Sexo -0.10 0.77 0.901 0.20 4.18 0.90 
AIC 312.75      
Tabla 8. Asociación entre la CdV según el cuestionario SNOT-22 y los parámetros clíni-
cos. GE FNI: grado endoscópico de poliposis nasosinusal en la fosa nasal izquierda. Est: 
estimación. Error Estánd: error estándar. Est exp: estimación exponencial. Límite sup: 
límite superior. Límite inf: límite inferior. GE FND: grado endoscópico de poliposis na-
sosinusal en la fosa nasal derecha. CC tópicos: respuesta al tratamiento con CC tópicos. 
CC sistémicos: respuesta al tratamiento con CC sistémicos. AINES: intolerancia a AINES. 
AIC: criterio de información de Akaike, medida de bondad de ajuste de un modelo 
estadístico 
 
4.2.2. Asociación entre la CdV según el cuestionario SNOT-22 
y los parámetros moleculares 
Si tenemos en cuenta todos los parámetros moleculares de que dispo-
nemos, se establece una asociación entre el incremento de IL-8 y mayor 
puntuación en el cuestionario SNOT-22 (Tabla 9). 
Como se ejemplifica en la Figura 11, a mayor expresión de IL-8, existe 
una mayor probabilidad de que existan valores elevados en el cuestiona-
rio SNOT-22. Del mismo modo, existe una relación entre el grado de 
eosinófilos en tejido de pólipo nasal y una peor CdV (puntuación elevada 
en el cuestionario SNOT-22). 
 Est Error 
estánd 
Est exp Límite   
inf 95% 
Límite   
sup 95% 
P  
IL-8_log 1.59 0.57 4.90 1.64 16.76 0.01 
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MUC1 0.58 0.91 1.79 0.20 11.31 0.52 
MKP1 1.03 0.91 2.81 0.43 17.62 0.26 
MIF -4.36 2.80 0.01 0 2.58 0.12 
GRα -1.78 1.11 0.167 0.02 1.38 0.11 
TLR2 -1.845 1.13 0.16 0.02 1.40 0.10 
TLR4_log -0.91 0.63 0.40 0.09 1.22 0.15 
TLR5 1.46 1.88 4.29 0.12 215.58 0.44 
Eosinófilos 
(%) 
0.06 0.023 1.06 1.01 1.12 0.02 
AIC 180.86      
Tabla 9. Asociación entre SNOT-22 y los parámetros moleculares 
Figura 11. Asociación entre SNOT-22, eosinofilia y IL-8. 
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4.2.3. Asociación entre la CdV según el cuestionario SNOT-22 
y eosinofilia, expresión de MUC1, intolerancia a AINEs 
y asma 
Teniendo en consideración las variables morfológicas eosinofilia y expre-
sión de MUC1, y las variables clínicas asma e intolerancia a AINEs, sigue 
existiendo una asociación significativa entre valores elevados de eosinó-
filos en tejido de pólipo nasal y puntuación elevada en el cuestionario 
SNOT-22 (p=0.008), hecho que añade mayor potencia a esta asociación. 
En este caso, también se obtiene una asociación entre la intolerancia a 
AINEs y una peor CdV, asociación que no se había observado al analizar 
todas las variables clínicas con SNOT-22 (Tabla 10). 









0.03 0.01 1.03 1.01 1.06 0.01 
MUC1 0.07 0.334 1.07 0.54 2.06 0.83 
Asma 1.67 0.99 5.31 0.79 41.27 0.09 
Intolerancia 
AINEs 
1.96 0.96 7.09 1.18 51.99 0.04 
AIC 286.12      
Tabla 10. Análisis de la asociación entre SNOT-22 y el porcentaje de eosinófilos 




En la Figura 12 se puede apreciar gráficamente como a mayor porcenta-
je de eosinófilos se obtiene una mayor probabilidad de que existan valo-
res elevados en el cuestionario SNOT-22. Por el contrario, la probabili-
dad de obtener cada uno de los valores de SNOT-22 se mantiene estable 
para la diferente expresión de MUC1 ya que no existe una asociación 
significativa.  
 
Figura 12. Asociación entre el porcentaje de Eosinófilos y la expresión de MUC1, 
y la CdV medida mediante el cuestionario SNOT-22. 
 
En la Figura 13 se puede ver gráficamente que en pacientes que no pre-
sentan intolerancia a AINEs existe una probabilidad elevada de obtener 
valores de SNOT-22 bajos (colores más oscuros en el gráfico). En cambio, 
para pacientes con intolerancia a AINEs hay mayor probabilidad de ob-
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tener valores intermedios y también elevados en el cuestionario SNOT-
22 y, por tanto, presentan una peor CdV. 
 
Figura 13. Asociación entre la intolerancia a AINEs y la presencia de asma con la 
CdV medida mediante el cuestionario SNOT-22. 
 
4.3. RESPUESTA A CC 
En la Tabla 6 se ha descrito de forma descriptiva el número absoluto y el 
porcentaje de pacientes que se ha tratado con los diferentes tipos de CC 
tópicos y sistémicos. Por otra parte, se ha expuesto la media y la media-
na de la puntuación de la respuesta al tratamiento con CC tópicos y 




4.3.1. Asociación entre la respuesta al tratamiento con CC y 
el porcentaje de eosinófilos, la expresión de MUC1, la 
presencia de asma o de intolerancia a AINEs  
El porcentaje elevado de eosinófilos en tejido de pólipo nasal se asocia 
con una mayor respuesta al tratamiento con CC sistémicos, teniendo en 
cuenta la influencia de la expresión de MUC1, la presencia de asma o de 
intolerancia a AINEs (Tabla 11). 
No se ha establecido una relación entre los valores de expresión de 
MUC1, la presencia de asma o de intolerancia a AINEs con la respuesta al 
tratamiento con CC sistémicos. 
 Est Error 
están 
Est exp Límite 
inf 95% 
Límte   
sup 95% 
P 
Eosinófilos  0.02 0.01 1.02 1.00 1.05 0.03 
MUC1 0.44 0.30 1.56 0.87 2.90 0.14 
Asma 0.07 0.84 1.07 0.21 5.67 0.93 
Intolerancia 
AINES 
-0.16 0.74 0.86 0.19 3.66 0.83 
AIC 160.59      
Tabla 11. Resultado modelo ordinal, análisis entre el porcentaje de eosinófilos, 
expresión de MUC1, asma e intolerancia a AINEs y la respuesta a CC sistémicos 
 
Como se visualiza en la Figura 14 , donde en el eje X se representa el 
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porcentaje de eosinófilos y en el eje Y la probabilidad de respuesta al 
tratamiento con CC sistémicos, a valores bajos de eosinófilos en tejido, 
existe elevada probabilidad de obtener una respuesta 0 con el trata-
miento con CC sistémicos. Por el contrario, a valores elevados de eosinó-
filos, existe una mayor probabilidad de obtener una respuesta tipo 4. 
Este fenómeno se mantiene en los 4 tipos de pacientes representados 
en la Figura 14, según tengan o no asma o intolerancia a AINEs. 
 
Figura 14. Relación entre la respuesta a CC sistémicos y el porcentaje de eosinó-
filos en tejido de pólipo nasal, considerando los pacientes que presentan asma, 




La respuesta a CC tópicos se asocia significativamente con la expresión 
de MUC1, teniendo en cuenta la influencia de eosinofilia, asma e intole-
rancia a AINEs (Tabla 12). En general en todos los grupos de pacientes 
representados en la Figura 15 se mantiene que a mayor expresión de 
MUC1, la probabilidad de obtener un grado de respuesta a CC tópicos de 
0 disminuye, mientras aumenta la probabilidad de obtener una respues-
ta tipo 4. Aunque para el grupo con asma y sin intolerancia a AINEs con 
valores de MUC1 elevados la probabilidad de respuesta de 1 y 4 es simi-
lar. 
Por otra parte, no se ha establecido una relación entre la respuesta al 
tratamiento con CC tópicos y los valores de eosinófilos, la presencia de 
asma o de intolerancia a AINEs.  
 Est Error 
estánd 





Eosinófilos  -0.00 0.01 0.99 0.98 1.02 0.79 
MUC1 0.76 0.32 2.13 1.16 4.13 0.02 
Asma -1.20 0.89 0.30 0.05 1.62 0.16 
Intolerancia 
AINES 
0.84 0.83 2.31 0.46 13.61 0.31 
AIC 146.74      
Tabla 12. Resultado modelo ordinal, análisis entre el porcentaje de eosinófilos, 
expresión de MUC1, asma e intolerancia a AINEs y la respuesta a CC tópicos. 
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Figura 15. Asociación entre la expresión de MUC1 y la respuesta al tratamiento 
con CC tópicos, considerando los pacientes que presentan asma, intolerancia a 
AINEs. 
 
4.3.2. Asociación entre la respuesta al tratamiento con CC y 
las diferentes variables moleculares 
Si tenemos en cuenta todos los valores de las variables moleculares del 
estudio y no exclusivamente MUC1 y eosinofília como en el apartado 
anterior, no se encuentran asociaciones entre la respuesta a CC tópicos y 
la expresión de MUC1. Del mismo modo, tampoco se encuentran asocia-




Tampoco se encuentran asociaciones entre la respuesta al tratamiento 




 Est Error 
están 





IL-8 (log) -0.06 0.34 0.94 0.46 1.84 0.86 
MUC1 0.61 0.60 1.84 0.58 6.32 0.31 
MKP1 0.01 0.75 1.01 0.23 4.75 0.99 
MIF -0.3 1.39 0.74 0.05 13.51 0.83 
GRα -0.46 0.73 0.63 0.15 2.70 0.53 
TLR2 0.73 0.84 2.08 0.40 11.33 0.38 
TLR4 (log) -0.71 0.44 0.49 0.20 1.14 0.11 
TLR5 -0.09 0.69 0.92 0.23 3.61 0.90 
AIC 121.02      
Tabla 13. Análisis modelo ordinal para la respuesta a CC tópicos y las variables 
moleculares 
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 Est Error 
están 





IL-8 (log) -0.25 0.32 0.78 0.40 1.47 0.44 
MUC1 -0.16 0.60 0.85 0.25 2.78 0.79 
MKP1 0.460 0.79 1.58 0.37 8.36 0.56 
MIF 1.50 1.73 4.47 0.31 7.81 0.66 
GRα 0.35 0.80 1.42 0.31 7.81 0.66 
TLR2 0.87 0.88 2.39 0.43 14.22 0.32 
TLR4 (log) -0.39 0.40 0.68 0.29 1.48 0.33 
TLR5 -0.86 0.80 0.42 0.08 2.15 0.28 
AIC 105.41      
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En esta tesis doctoral se proporcionan nuevas evidencias de la influencia 
de los eosinófilos en la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN determi-
nada mediante el cuestionario SNOT-22. También se demuestra el papel 
de la eosinofilia y MUC1 en la mediación de la respuesta a los CC orales y 
tópicos en pacientes afectos de RSCcPN. A continuación, para ordenar la 
discusión, se resumen los principales resultados obtenidos, que hacen 
referencia a los objetivos planteados: 
1. Se ha encontrado una asociación entre puntuaciones elevadas en 
el cuestionario SNOT-22 y los parámetros eosinofilia y expresión 
de IL-8. Del mismo modo, se ha definido esta asociación para la 
intolerancia a AINEs cuando se realiza el análisis conjuntamente 
con la influencia de asma, eosinofilia y expresión de MUC1. Tam-
bién se ha encontrado una asociación con el GE.  
2. No se ha establecido una asociación entre expresión de MUC1 y 
CdV en los pacientes afectos de RSCcPN. 
3. Los pacientes con valores de eosinófilos elevados muestran una 
mejor respuesta a los CC orales. 
4. Los pacientes con buena respuesta al tratamiento con CC tópicos 
presentan niveles de MUC1 elevados. 
 
5.1. CALIDAD DE VIDA 
Hasta la fecha, se ha elaborado una variedad de instrumentos específi-
cos para medir la CdV en pacientes con condiciones rinológicas, inclu-
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yendo RSDI, CSS y SNOT-22. El consenso EPOS 2020 recomienda el uso 
de SNOT-22 en pacientes con RSC. Aunque no está claro el papel de un 
cuestionario de CdV en RSA, la mayoría de los autores que conforman el 
comité organizativo de la guía EPOS 2020 apoya la utilización de cues-
tionarios generales SF-36 o SF-12, o el cuestionario específico SNOT-22. 
En población pediátrica el único cuestionario validado para RSC es el 
Sinus and Nasal Quality of Life Survey (SN-5)5. A pesar de estar validados 
para evaluar el impacto de la enfermedad en la CdV, estos cuestionarios 
nos permiten valorar la evolución de la enfermedad en el tiempo y su 
variación con el tratamiento médico o quirúrgico111.  
El cuestionario de CdV SNOT-22 es un instrumento validado, fácilmente 
aplicable que incluye los síntomas principales para el diagnostico de RSC 
descritos en el documento EPOS 2020. Contiene 22 preguntas, los 12 
primeros ítems cubren síntomas físicos (1-12) y los últimos diez (13-22) 
cubren aspectos de CdV relacionada con la salud. La severidad de los 
síntomas se mide del 0 al 5: ningún problema (0), problema muy leve 
(1), problema leve (2), problema moderado (3), problema grave/severo 
(4), el problema ha llegado al máximo de su gravedad (5). 
La RSC es una enfermedad prevalente de origen multifactorial y tiene un 
impacto considerable tanto a nivel personal como económico. En los 
últimos años se ha destacado la CdV de los pacientes. El cuestionario 
SNOT-22, validado por Hopkins et al90 es el instrumento disponible más 
efectivo para evaluar la severidad y el impacto en los síntomas clínicos 
de RSC. Un estudio publicado por Abdalla et al, evaluó la prevalencia y 
severidad de los síntomas individuales de RSC en pacientes que se so-
metían a cirugía, concluyendo que la prevalencia de los síntomas en 
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pacientes con RSCsPN eran, en orden de frecuencia bloqueo nasal, se-
guido de alteraciones del gusto/olfato, y necesidad de sonarse la nariz. 
En pacientes con RSCcPN también el síntoma más prevalente era blo-
queo nasal, seguido de alteraciones del gusto/olfato, y despertarse can-
sado117. 
En nuestro estudio, los pacientes presentaban una media de puntuación 
SNOT-22 de 39.76. En un estudio publicado por Lal et al, en el que se 
incluyeron pacientes con RSCsPN se obtuvo una mediana de puntuación 
de SNOT-22 de 43118. 
En el presente trabajo de tesis doctoral se ha establecido que los pacien-
tes con intolerancia a AINEs presentan una mayor puntación en el cues-
tionario SNOT-22, al analizar también su asociación con eosinofilia y 
expresión de MUC1. Existe un estudio previo en población danesa, que 
investigó la prevalencia de RSC en pacientes con intolerancia a AINEs, y 
se determinó también la puntuación en el cuestionario SNOT-22 para 
estos pacientes, que se vió que fue superior respecto a los pacientes con 
RSC sin intolerancia a AINEs, aunque no se analizó si esta asociación 
tenia significación estadística119. En nuestro estudio en cambio, se ha 
encontrado una asociación estadísticamente significativa entre estos dos 
parámetros. Se conoce que los pacientes con RSC e intolerancia a AINEs 
tienen una peor evolución de la enfermedad119. Así pues, es de esperar 
que estos pacientes tengan una peor calidad de vida, tal y como se ha 
demostrado en este trabajo. Por otra parte esta relación no se ha encon-
trado al realizar el análisis con todas las variables clínicas. En un futuro 
se podría realizar este análisis con un mayor tamaño muestral.  
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También se ha demostrado que existe una mayor puntuación en el cues-
tionario SNOT-22 en pacientes con mayor GE de PN en la fosa nasal iz-
quierda. El hecho que no se haya demostrado su asociación con el GE de 
PN en la fosa nasal derecha puede deberse a la influencia del resto de 
parámetros clínicos en el análisis. En cualquier caso no lo podemos con-
siderar significativo ni relevante, dado que siempre hemos hecho refe-
rencia a una enfermedad de toda la mucosa nasosinusal,  y por tanto, 
bilateral. Si en un futuro se necesita valorar esta asociación, se podría 
utilizar un mayor tamaño muestral. Es de esperar que las dos fosas nasa-
les se comporten del mismo modo en relación a la calidad de vida, y que 
a mayor masa de tejido polipoide, se obtenga una peor CdV. En la litera-
tura se ha descrito que la mejoría en el GE después de cirugía nasosinu-
sal se correlaciona con una mejoría a los 12 meses en la puntuación total 




El grado de eosinofília en una enfermedad se puede medir a través del 
recuento en sangre periférica, medición en las secreciones, cuantifica-
ción tisular, degranulación de los eosinófilos o bien la determinación de 
productos liberados por los mismos42. Los eosinófilos son escasos o au-
sentes en la mucosa nasal normal. Sin embargo, no existe un criterio 
estándar claro en relación al número de eosinófilos en el exudado nasal 
que defina el concepto de eosinofília, hecho que hace que sea más difícil 
llegar a un consenso en los diferentes estudios. Mientras que algunos 
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autores establecen el criterio de eosinofilia en la presencia de más del 
10% de eosinófilos por campo de alta potencia (HPF) en un campo de 
magnificación de 400x121–129, otros prefieren utilizar el criterio de más 
del 5% de eosinófilos por HPF130–133, como es también el caso de esta 
tesis, ya que pensamos que refleja mejor la realidad inflamatoria de la 
mucosa nasal, dado que es una célula que habitualmente no se encuen-
tra en esta localización. En algunos estudios la eosinofilia tisular se defi-
ne en cuatro grados: sin eosinofilia (≤5%), eosinofilia menor (≤10%), 
eosinofilia moderada (≤50%) y eosinofilia marcada (≥50%)134,135. Esta ha 
sido la clasificación utilizada en esta tesis doctoral (Tabla 15). En general, 
la definición de valores de >5 o >10 eosinófilos por HPF se establece 
básicamente en países occidentales (aunque también en Turquía o en 
India), mientras que en Japón la eosinofilia nasal se define como ≥70 
>100 o >120 eosinófilos por HPF44,136,137. Según el último consenso EPOS 
2020, se establece eosinofilia cuando existen igual o más de 10 eosinófi-
los por HPF (400x)5. 
Garín et al14 establecieron que la medida cuantitativa de eosinofilia tisu-
lar era más fácil y rápida pero equivalente al porcentaje de eosinófilos14. 
Armengot et al132 observaron que existía una asociación fuerte entre el 
porcentaje de eosinófilos en el exudado y en la biopsia tisular. También 
se ha descrito que la eosinofilia periférica se correlaciona con el infiltra-
do eosinofílico en los pólipos nasales123,126,129,130,137, aunque Snidvongs 
sugiere que su utilidad es limitada123 (Tabla 16). Como se ha mencionado 
en el apartado de materiales y métodos, las muestras en este trabajo de 
tesis doctoral se tomaron mediante biopsia de pólipo nasal, reflejando 













Estudio Año n Marcador de inflamación eosinofílica Endotipo Eosinofilia 
Kountakis
130












 2009 147 Mucosa tisular - >5/HPF 
Armengot
134




 2010 304 Tejido mucosa sinusal · RSC >10/HPF 
Soler
122
 2010 102 Tejido mucosa sinusal · RSC ≥10/HPF 
Tosun
139





40 Tejido polipoideo 
Mucosa tisular 








 2011 175 Tejido polipoideo 
Mucosa tisular 
 































Estudio Año n Marcador de inflamación eosinofílica Endotipo Eosinofilia 
Snidvongs
123













 2013 57 Tejido mucosa sinusal 
 
RSCcPN  >10/HPF 
Vlaminck
133





  2015 1716  Sangre periférica RSC >5% 
Gitomer
125
 2016 70 Tejido nasosinusal 




















































 2020    >10/HPF 
 
Tabla 15. Recuento de eosinófilos. recRSC: RSC recurrente o recalcitrante. respRSC: RSC no recurrente. eRSC: RSC eosinofíli-































Estudio Año n Eo Marcador de 
inflamación eosinofílica 
Endotipo Correl eosinofilia tisular / Periférica 
Kountakis
130
 2004 52 >5/HPF Tejido sinusal RSCcPN 
RSCsPN 
 
Sí (r= 0.50, p<0.05) 
Matsuwaki
137

















Eosinofília en citología (exudado nasal) 









Sí (Tejido - serum) (p=0.03). Aunque su 
utilidad es limitada. 
Gitomer
125
 2016 70 >10/HPF Tejido nasosinusal 
Recuento periférico 
 
RSCcPN No (p=0.97) 
Sreeparvath
126




Sí, existe una asociación lineal fuerte 
entre el recuento absoluto e 








La eosinofília periférica se podría 
















en mucosa nasal (p=0.001). 
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5.2.1. Eosinofilia y RSCcPN 
Probablemente los eosinófilos son las células inflamatorias más impor-
tantes en la patogénesis de la RSCcPN5 y la degranulación eosinófilica el 
mecanismo por el cual estas células llevan a cabo su actividad inflamato-
ria. Los modos de degranulación principales de los eosinófilos en la poli-
posis nasal son la citolisis y la PMD (piecemeal degranulation). La polipo-
sis nasal presenta una asociación entre el modo de degranulación eosi-
nofílica, el estadio clínico y radiológico y el grado de eosinofília tisular 
del caso de origen134.  
La activación de los eosinófilos juega un factor clave en la patogenia de 
la poliposis nasal134. La característica histológica más constante de los 
pólipos nasales es la infiltración eosinofílica en la mucosa nasal junta-
mente con el edema, y los dos se han descrito como factores importan-
tes en el comportamiento clínico de la PN14.  
La importancia de los eosinófilos en la RSCcPN es tal que algunos auto-
res han definido una entidad diferencial: rinosinusitis crónica eosinofílica 
(eRSC). eRSC es considerada un subgrupo de RSCcPN histológicamente 
caracterizada por una infiltración masiva de eosinófilos en la lámina 
propia, engrosamiento del espesor de la membrana basal, incremento 
de las células caliciformes y rebosamiento epitelial de la mucosa nasosi-
nusal, como los pólipos nasales142.  
El recuento eosinofílico elevado en tejido y en exudado de pólipo nasal 
se correlaciona estadísticamente con el estadio de enfermedad, así co-
mo la dificultad en el tratamiento de la RSC y la recidiva de los pólipos 
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después de la cirugía en pacientes con RSCcPN132,133,137,138. Además, pa-
cientes con bajos niveles de eosinófilos en el momento de la cirugía en-
doscópica tendrán mejores resultados postoperatorios138. Se ha aboga-
do que la presencia de eosinofilia es un factor más importante que el GE 
de los pólipos en términos de resultados quirúrgicos136. En la Tabla 17 se 




































Estudio Año n Endotipo Asociación significativa 
Kountakis
130
 2004 52 RSCcPN 
RSCsNP 
Los pacientes con RSCcPN presentan valores elevados de eosinófilos (p=0.002) 
El número de eosinófilos elevado se correlaciona con GE y GRad elevado 
(p=0.00002 y p=0.07 respectivamente). 
El grado de enfermedad presente en la TC o en la endoscopia no se correlaciona 





 2008 56 recRSC 
respRSC 
La eosinofilia mucosa es el parámetro más fuertemente correlacionado con 
recidiva de RSC (or=3.175, p<0.001). 
 La eosinofilia tisular en RSC con asma es mayor cuando se compara con RSC sin 
asma (p>0.01). 
El aumento de eosinofilia y asma se correlaciona con la recidiva de RSC después 




 2009 50 RSCcPN La eosinofilia tisular en pacientes con RSCcPN no difiere entre los que 




 2009 78 RSCcPN La eosinofilia tisular y los niveles de proteína eosinofilica catiónica en mucosa 
eran mayores en pacientes con recurrencia después de cirugía endoscópica nasal 
que en aquellos sin recurrencia (p<0.001). 
La eosinofilia se correlaciona con el GRad de poliposis (p=0.01). 
Los niveles de eosinófilos eran superiores en pacientes con asma (p=0.007) e 












Estudio Año n Endotipo Asociación significativa 
Soler
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 2009 147  El recuento de eosinófilos elevado se correlacionaba con la presencia de pólipos 
nasales (p<0.001), asma (p<0.001) e intolerancia a aspirina (p<0.001). 
Los pacientes con eosinofilia tenían mayor grado de severidad en la TC (p<0.001), 
endoscopia (p<0.001) y SIT (p<0.002). 




 2009 36 RSCcPN 
 
La eosinofilia tisular en estadio clínico 2 (Esteller) era significativamente menor 




 2010 304 RSC La puntuación en los cuestionarios RSDI y CSS scores were not statistically 




 2010 102 RSC La presencia de eosinofilia en mucosa nasal en el momento de la cirugía predice 
significativamente una menor mejoría en ambos, cuestionarios específicos y de 
CdV, en comparación con los pacientes que no presentan eosinofília, 














Asociación entre el porcentaje de eosinófilos en el exudado y muestras de tejido 
(p=0.0078). 
No existe asociación entre el estadio radiológico y esoinofiia tisular o en exudado 
nasal (p>0.05). 































Estudio Año n Endotipo Asociación significativa 




 2011 175 RSC Eosinofilia, GRad, asma, GE y rinitis alérgica fueron predictores de mal pronóstico 
(p<0.05). Eosinofilia fue predictor de recurrencia polipoidea (p=0.001). 
La presencia de eosinofilia mucosa es un factor pronóstico más importante que 




 2012 51 RSCcPN 
RSCsPN 
eRSC es una forma más severa en termino de GRad (p=0.001) y GE (p=0.004) que 
la forma no-eRSC. 
La puntuación en SNOT-22 y en osteítis en eRSC no eran significativamente 




 2013 57 RSCcPN La eosinofilia se correlacionó con una menor mejoría en SF-36 (subescala de 
función física) (p=0.04). 





 2014 221 RSCcPN 
RSCsPN 
 
La presencia de eosinofilia tisular en la vía aérea incrementa el riesgo de 
recurrencia de RSCcPN.  
Tokunaga
140
















Estudio Año n Endotipo Asociación significativa 
GE, asma o sensibilidad a aspirina (p=0.09). 





 2016 40 recRSC 
respRSC 
 




 2017 63 eRSC 
neRSC 
El recuento de eosinófilos en tejido y en sangre se correlacionan 




 2017 99 RSCcPN 
RSCsPN 
El recuento de eosinófilos y los agregados eosinofílicos se encuentran 
estadísticamente elevados en RSCcPN (p=0.047 y p<0.022 respectivamente). 
Los agregados eosinofílicos se asocian positivamente con el GRad, asma y pólipos 
nasales. 





 2017 69 RSCcPN 
RSCsPN 
no-RSC 
La eosinofilia tisular se asocial con pérdida olfativa (menor puntuación en SIT) en 
RSCcPN, independientemente de la severidad de la enfermedad (p=0.011).  





 2017 53 eRSCcPN 
eRSCsPN 
El recuento de eosinófilos en mucosa nasal es significativamente superior en 







































 2019 101 RSCcPN 
RSCsPN 
La presencia de agregados eosinofílicos se correlaciona con una mayor necesidad 
del uso de prednisona postoperatoria.  
Tabla 17. Eosinofilia y RSC. GRad: grado radiológico. GE: grado endoscópico, eRSC: rinosinusitis crónica eosinofílica.
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5.2.2. Eosinofilia y CdV 
Algunos autores han analizado la influencia de la RSC en la CdV (Tabla 
18) pero pocos de ellos han evaluado el impacto de la eosinofilia en la 
CdV en pacientes con RSC118,122–124,127,128,131,138,146,147. Mientras que algu-
nos de ellos no han podido confirmar que existan diferencias respecto a 
la CdV entre pacientes con eRSC y no-eRSC123,127,131,138, otros concluyen 
que la infiltración eosinofílica se correlaciona con mayor secreción 
nasal146, CdV específica y general (RSDI, CSS and SF-36)122 en pacientes 
con RSC, y con el cuestionario de olfato Smell Identification Test (SIT)128. 
Hasta el momento, no se han publicado estudios que correlacionen sig-
nificativamente el impacto de la eosinofilia en la CdV de los pacientes 
con RSCcPN utilizando el cuestionario SNOT-22. Algunos artículos que sí 
que han estudiado esta asociación, no han encontrado asociaciones 
estadísticamente significativas123,127,145,147. En esta tesis se ha encontrado 
una asociación estadísticamente significativa entre CdV medida por el 
cuestionario SNOT-22 y eosinofilia de modo que permite predecir la 
influencia de la inflamación eosinofílica en la CdV de los pacientes. 
Lal et al, clasificaron los resultados del cuestionario SNOT-22 en cuatro 
grupos: (A) severamente agobiado, con valores elevados en los 4 domi-
nios; (B) moderadamente agobiado, con valores elevados en el subdo-
minio rinológico; (C) moderadamente agobiado, con valores elevados en 
los subdominios psicológico y del sueño; y (D) levemente agobiado. El 
grupo con la menor puntuación preoperatoria en el cuestionario SNOT-
22 tuvo menor carga inflamatoria y eosinofilia tisular en comparación 
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con los otros grupos sintomáticos118. 
 
5.2.3. Eosinofilia y tratamiento con CC 
Se ha definido en la literatura que el tratamiento con CC tópicos y sisté-
micos se asocia con la disminución del porcentaje de eosinófilos148–152 
(Tabla 19). En este trabajo de tesis doctoral se ha demostrado que a 
mayor porcentaje de eosinófilos en el tejido del pólipo nasal, se produce 
una mayor respuesta al tratamiento con CC orales, siendo esta una aso-
ciación estadísticamente significativa. Por el contrario, este fenómeno 
no se ha podido demostrar para el tratamiento con los CC tópicos. En 
contraste, Tajudeen et al demostraron recientemente que la presencia 
de agregados de eosinófilos, definiéndose como la presencia de >20 
eosinófilos/HPF en la lámina propia de la mucosa nasosinusal, se corre-
lacionaba con la mayor necesidad de tratamiento con CC intranasales 
tras cirugía endoscópica nasosinusal145. 
El efecto del tratamiento con CC orales no se obtiene sólo a nivel del 
pólipo nasal, sino que también actúa sobre los eosinófilos en sangre 
periférica. En este trabajo de tesis doctoral se ha demostrado que a ma-
yor valor de eosinófilos, se consigue un mayor efecto del tratamiento 
con CC orales. Recordemos, como se ha mencionado en líneas preceden-
tes (Tabla 17), que la eosinofilia en tejido polipoideo nasal se asocia con 
la concentración de eosinófilos en sangre periférica. Con el tratamiento 
con CC tópicos, sólo se actúa a nivel nasal, y puede que el efecto sea 
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menor. Probablemente por este motivo, no se ha podido demostrar en 
este caso una asociación entre la eosinofilia y la respuesta al tratamiento 



































Estudio Año n CdV Resultados 
Kountakis
130
 2004 52 SNOT-20 El grado de enfermedad presente en la TC o endoscopia no se correlaciona 





 2006 100 - La infiltración eosinofílica se correlaciona únicamente con uno de los 








La eosinofilia no se correlaciona significativamente con la CdV. 
Smith
138




No existen diferencias estadísticamente significativas en los cuestionarios 
RSDI y CSS antes y después de la cirugía. 
Soler
122
 2010 102 RSDI 
CSS 
SF-36 
La presencia de eosinofilia en mucosa nasal en el momento de la cirugía 
predice significativamente una menor mejoría en ambas la CdV específica y 
general, en comparación con los pacientes que no presentan eosinofilia 




 2012 51 SNOT-22 
 
La puntuación en el SNOT-22 y osteítis en eRSC no son significativamente 











 2013 57 RSDI 
SF-36 
 
La eosinofilia se correlaciona con menor mejoría en SF-36 en la subescala 
física funcional (p=0.04). 
El recuento de eosinofilos elevado no se correlaciona con un cambio absoluto 




 2016 57 SNOT-22 
PROMIS-29 
 
La eosinofilia no se asocia con diferentes resultados globales de CdV.  
En el análisis de síntomas individuales en el cuestionario SNOT-22, los 
pacientes con eRSC presentan mayor pérdida de olfato o del sabor, dolor de 









 2017 69 SIT  La eosinofilia tisular se asocial con pérdida olfatoria (menor puntuación SIT) 




 2018 146 SNOT-22 El grado de eosinofilia tisular en pacientes con RSCsPN se correlaciona con la 




 2019 101 SNOT-22 La puntuación de SNOT-22 mejora significativamente a los meses 1, 3 y 6 tras 
el tratamiento quirúrgico y con CC intranasales postoperatorio. 
La subclasificación basada en histopatología no reveló ninguna diferencia en 
la mejoría de la CdV en los diferentes momentos tras el tratamiento. 
Tabla 18. Eosinofilia y CdV. SNOT-20: Sino-Nasal Outcome Test -20. RSDI: Rhinosinusitis Disability Index. CSS: Chronic Sinusitis 
Survey. SF-36: Short-From 36 Health Survey. SIT: Smell Identification Test. PROMIS-29: The Patient-Reported Outcomes 
































Estudio Año N Resultados 
Kanai
151 1994 21 La proporción de eosinófilos activados era significativamente inferior en los pólipos de 
pacientes tratados con CC tópicos (budesonida). 
 
Mullol




149 2004 9 Fluticasona disminuye el número de eosinófilos (p<0.01) 
Tosun




152 2010 47 La ECP disminuye significativamente después 1 semana (p=0.016) y de 1 mes (p=0.024) del 




40 No existen diferencias en el porcentaje de eosinófilos en pacientes con o sin tratamiento con 
CC tópicos y con y sin alergia (p<0.05). 
Alobid
148
 2014 67 Existe una reducción significativa de la eosinofília en el pólipos nasal después del tratamiento 




 2014  Los CC son probablemente el tratamiento más efectivo para la inflamación de las vías respira-
torias con eosinofília. 
Tabla 19. Eosinofilia y respuesta a CC 
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5.3. MUC1  
5.3.1. MUC1 y CdV 
No hemos encontrado en la literatura estudios sobre la influencia de 
mucinas en la CdV de los pacientes con RSCcPN. En nuestro estudio 
tampoco se ha encontrado una asociación entre estos dos parámetros.  
MUC1 es una proteína transmembrana con un papel antiinflamatorio 
durante una infección de la vía aérea, controlando la inflamación me-
diante la inhibición de la señalización TLR. Asimismo, es responsable de 
las propiedades viscoelásticas del moco, así como de la barrera protec-
tora frente a la invasión de patógenos y químicos95. De este modo,   
cabría esperar que la MUC1 de forma aislada o bien asociada a otros 
factores clínicos o moleculares, contribuya a una mejor CdV de los pa-
cientes. Esta postulación podría llevar a la realización de estudios en un 
futuro con mayor número de pacientes y considerando otros paráme-
tros inflamatorios clínicos y moleculares que puedan influir en la pun-
tuación en el cuestionario SNOT-22, para determinar la importancia del 
papel de la MUC1 en la CdV de los pacientes con RSCcPN.  
 
5.3.2. MUC1 y respuesta al tratamiento con CC 
La expresión de mucinas se asocia con la sinusitis bacteriana, marcado-
res inflamatorios y la respuesta al tratamiento con CC en pacientes con 
RSCcPN94.  
Estudios recientes han definido que el tratamiento con dexametasona 
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aumenta la expresión de MUC1 en líneas celulares de cáncer153. Asimis-
mo, también aumenta la expresión de MUC1 en células epiteliales cor-
neales154. Estudios in vivo han demostrado que la terapia con CC orales 
durante 2 semanas aumenta la expresión de MUC1 en los pólipos nasa-
les155. Otro estudio demostró que las células tratadas con dexametasona 
durante 24 horas mostraban un aumento de la expresión proteica de 
MUC1-CT (cola citoplasmática de MUC1, dentro de la subunidad C-
terminal de la misma)30. También se ha publicado en la literatura evi-
dencia del papel de MUC1 en la mediación de la respuesta a CC en pa-
cientes con RSCcPN. De este modo, pacientes resistentes al efecto del 
tratamiento con CC orales presentaban menor expresión de MUC1 en el 
epitelio del pólipo nasal30. Por el contrario, también se ha descrito que el 
aumento de la expresión de MUC4 en tejido de pólipo nasal se asocia 
con la resistencia a CC en pacientes con RSCcPN156. Otros estudios in 
vitro revelaron que la MUC4 inhibe la translocalización nuclear del re-
ceptor de glucoCC, mientras que MUC1 realiza el efecto opuesto en 
células epiteliales humanas de las vías respiratorias30,156. Martínez-Antón  
demuestraron que el tratamiento con prednisona oral durante 2 sema-
nas y budesonida intranasal durante 12 semanas aumenta la expresión 
de mucinas de membrana (MUC1, MUC4), mientras que disminuyen la 
expresión de mucinas secretadas (MUC5AC, MUC5B) en pacientes con 
RSCcPN tolerantes a aspirina, pero no en pacientes intolerantes a aspiri-
na155. Burgel et al149 estudiaron el efecto de fluticasona en la expresión 
de MUC5AC, sin encontrar evidencia.  
En este trabajo de tesis doctoral se ha encontrado que la expresión ele-
vada de MUC1 se asocia significativamente a una mejor respuesta al 
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tratamiento con CC tópicos. Esta relación no se ha podido demostrar de 
forma significativa para el tratamiento con CC sistémicos. Tal vez, los CC 
sistémicos sí que tienen una mejor respuesta en los pacientes con valo-
res elevados de eosinófilos, ya que también se encuentran en sangre 
periférica y este efecto, a su vez, influye en la respuesta a nivel del póli-
po nasal. Por el contrario, en el caso de MUC1, es una molécula que se 
ubica en el epitelio nasal (y en otros tejidos) y no en sangre periférica, 
por lo que se podría considerar que este es uno de los motivos por el 
cual el tratamiento con CC sistémicos no se encuentra influenciado por 
la expresión de MUC1. 
 
5.4. TLR 
Se puede considerar que una reducción funcional de la vía TLR pueda 
jugar un papel en la etiología de la PN. De este modo, los polimorfismos 
existentes de TLR2 y TLR4 pueden jugar un papel en la PN debido a que 
causan hipofunción en la vía TLR31. Kesici et al, demostraron que existe 
una asociación fuerte entre el polimorfismo TLR4, asma y PN31. 
Se ha definido un incremento de TLR2 en pacientes con RSCsPN en com-
paración con el grupo control (pacientes sin RSC). Los TLR responsables 
del reconocimiento de bacterias (TLR2, TLR5, TLR6) y virus (TLR7, TLR8, 
TLR9) se encuentran sobreexpresados en RSCcPN en comparación con 
los controles (sujetos sin RSC). Los TLR no sólo funcionan como recepto-
res de reconocimiento de patógenos sino que también pueden transmi-
tir señales de peligro (DAMPs – danger or damage associated molecular 
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patterns) a partir de las células vecinas dañadas. La activación de TLRs 
puede tener un papel importante en el mantenimiento de mecanismos 
inmunes innatos patológicos en el tejido del PN33. 
En este estudio de tesis doctoral, los valores más elevados de TLR2, TLR4 
y TLR5 se encontraron en el grupo PN-AIA-CR (tabla 1). Del mismo modo, 
este grupo es el que tiene valores de SNOT-22 más elevados. Cabría 
esperar que el grupo que presenta RSCcPN, asma e intolerancia a AINEs 
y que además muestra corticoresitencia, tenga valores más elevados de 
puntuación en el cuestionario de CdV, aunque no era la finalidad de este 
estudio determinar si había diferencias estadísticamente significativas 
entre los diferentes grupos de pacientes en cuanto a la expresión de TLR 
y a la puntuación en el cuestionario SNOT-22. Si que se ha analizado si la 
presencia de mayor o menor concentración de TLR2, TLR4 y TLR5 se 
asocia significativamente con una peor CdV; este trabajo no ha encon-
trado ninguna asociación significativa. Teniendo en cuenta que, como se 
ha explicado, los TLR juegan un papel en el mantenimiento de mecanis-
mos inmunes innatos patológicos en RSCcPN, estos pacientes en los que 
existe una perpetuación de la inflamación podrían presentar una peor 
CdV, y probablemente una mayor recidiva tras el tratamiento. Posible-
mente este hecho se deba a que se han analizado todas las variables 
moleculares en conjunto, y puede que haya más de una variable molecu-
lar que influya en la CdV de los pacientes con RSCcPN, como es el caso 
de la eosinofilia, pudiéndose tal vez obtener resultados estadísticamente 
significativos con un mayor tamaño muestral.  
La mayor respuesta al tratamiento con CC orales y tópicos se produjo en 
los grupos PN-AIA y PNsA, aunque el grupo PN-ATA también obtuvo una 
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respuesta elevada al tratamiento con CC orales. En cambio, el grupo con 
valores de TLR elevados era el grupo resistente a corticoides PN-AIA-CR. 
 
5.5.  MKP1 
Aunque no se ha demostrado en este trabajo ninguna asociación entre 
MKP1 y CdV medida mediante el cuestionario SNOT-22, su presencia 
podría ser un factor que favoreciera junto a la presencia de otras molé-
culas, a una mejor CdV de los pacientes ya que, como ya se ha descrito 
en la introducción, esta molécula inhibe proteínas de señalización de 
procesos inflamatorios y proliferativos (MAPKs)30, inhibiendo de este 
modo la respuesta inflamatoria mucosa, por lo que cabría esperar una 
mejor CdV de los pacientes. 
MKP1 es un inhibidor endógeno de la fosforilación de ERK1/2 inducida 
por CC como parte de su actividad antiinflamatoria. Se ha escrito una 
regulación negativa de MKP1 en pacientes con RSCcPN corticoresistente 
en comparación con pacientes respondedores a CC. Este hecho es mayor 
cuando se analizan pacientes PN-AIA, hecho que puede reflejar la natu-
raleza agresiva de este fenotipo30. 
En este estudio, los valores de MKP1 tanto si consideramos la media 
como si consideramos la mediana, eran más elevados en el grupo PN-
ATA-CR pero no en el grupo PN-AIA-CR o bien PN-AIA como cabría espe-
rar.  
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5.6. MIF  
MIF es producido por diferentes tipos de células y tejidos como células 
T, macrófagos y monocitos. Interviene en el proceso inflamatorio esti-
mulando la expresión y secreción de citocinas pro-inflamatorias como 
son el TNF-α, Interferón gamma (IFNϒ), la IL-1b, la IL-6, la IL-2 y la IL-8, 
pudiendo, a su vez, contraregular el efecto antiinflamatorio de los 
CC157,158. Cabria esperar otra vez que, como molécula pro-inflamatoria 
estuviese asociada a una peor CdV en los pacientes. En esta tesis docto-
ral se apreció como el aumento de la concentración de MIF no influye en 
la respuesta al tratamiento con CC tópicos ni sistémicos ni en la CdV. Los 
valores de MIF variaban poco entre los diferentes grupos. 
 
5.7. GRα 
La acción biológica de los CC es mediada mediante la activación de GR 
expresados en varias células y tejidos. Se han identificado dos isoformas 
humanas de GR, GRα y GRβ, las cuales se originan a partir del mismo 
gen. 
Al unirse a una hormona, GRα aumenta la transcripción de genes anti-
inflamatorios o disminuye la transcripción de genes pro-inflamatorios, y 
exige la mayoría de los efectos anti-inflamatorios de los CC a través de 
interacciones proteína-proteína entre GR y factores de transcripción, 
como AP-1 (proteína activadora 1) y NF-κb (factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas). La isoforma GRβ 
no se une a CC pero puede interferir en la función del GR. Puede haber 
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varios mecanismos responsables de la resistencia al efecto anti-
inflamatorio de los CC, incluyendo sobre-expresión de GRβ o bien una 
disminución de la expresión de GRα. Se ha postulado que puede haber 
una regulación negativa de los niveles de GR después del tratamiento 
con CC, hecho que podría conllevar a la resistencia al tratamiento con 
CC159. En este trabajo de tesis doctoral no se ha podido demostrar el 
efecto de GRα sobre la respuesta a CC, probablemente debido a que no 
se ha estudiado su efecto individual sino su efecto teniendo en cuenta 
todos los marcadores moleculares estudiados.  
Aunque en este estudio no se ha podido demostrar, al ser una molécula 
que tiene una actividad anti-inflamatoria, cabría esperar una mejor CdV 
en pacientes que presenten un aumento en los niveles de GRα. 
 
5.8. INTERLEUKINA 8 (IL-8) 
Se ha descrito que los pacientes chinos con RSCcPN muestran una pola-
rización Th1/Th17, con tendencia a la inflamación neutrofílica, predomi-
nando las citoquinas interferon-ϒ (IFN-ϒ), interleukina-8 (IL-8) y interleu-
kina-17 (IL-17)5. 
Davide et al, estudiaron el riesgo de recurrencia tras cirugía en pacientes 
con RSCcPN, y no encontraron una asociación con la expresión de IL-8160. 
Huriyati et al, estudiaron muestras de mucosa de pólipo nasal mediante 
técnica de cepillado y concluyeron que la expresión de IL-5, medida me-
diante la técnica de ELISA, era superior en pacientes con recRSCcPN res-
pecto a los pacientes con respRSCcPN, siendo esta diferencia estadísti-
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camente significativa (p<0.05). Aunque la expresión de IL-8 fue mayor en 
pacientes con respRSCcPN respecto a recRSCcPN, estos resultados no 
fueron estadísticamente significativos. En el mismo estudio también se 
tomaron muestras de tejido polipoideo durante cirugía endoscópica 
nasosinusal, llevando a cabo un estudio de inmunohistoquímica. Demos-
trando que los pacientes con recRSCcPN presentaban una menor expre-
sión de IL-8161. En otro estudio llevado a cabo por Wei et al, se encontró 
que la media de IL-8 era también mayor en respRSCcPN que en 
recRSCcPN, aunque esta diferencia no era estadísticamente 
significativa162. Podemos interpretar, según estos estudios, que el au-
mento en la expresión de IL-8 disminuye el riesgo de recidiva tras la ci-
rugía en pacientes con RSCcPN. La relación entre IL-8 y neutrófilos puede 
explicar este hecho. 
Deng et al, estudiaron el efecto del tratamiento tópico con budesonida y 
claritromicina en pacientes con RSCcPN, y encontraron una reducción 
significativa de IL-6 e IL-8 tras este tratamiento. Previo al tratamiento, IL-
6 e IL-8 eran elevadas en los pacientes respondedores. Determinaron 
asimismo que los pacientes mejoraban la puntuación en el cuestionario 
SNOT-22 tanto tras el tratamiento con budesonida como con el trata-
miento combinado, pero no estudiaron el efecto de la expresión de IL-8 
en la CdV163. No hemos encontrado en la literatura otros estudios que 
analizen la influencia de la expresión de IL-8 en la CdV de los pacientes 
medida por el cuestionario SNOT-22.  
En el presente trabajo de tesis doctoral no se ha definido una asociación 
significativa entre la respuesta al tratamiento con CC y los valores de IL-
8, a diferencia de los que se ha publicado en la literatura. Paradójica-
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mente la concentración elevada de IL-8 se asocia significativamente con 
una mayor puntuación en el cuestionario SNOT-22, hecho que aporta 
nueva evidencia sobre marcadores de CdV en pacientes con RSCcPN. 
 
5.9. LIMITACIONES 
Este trabajo de tesis doctoral presenta algunas limitaciones. No se dis-
ponía del resultado del cuestionario SNOT.22 previo al inicio del trata-
miento con CC, dado que se trata de pacientes con enfermedad de evo-
lución crónica. Aun así, los cuestionarios SNOT-22 se obtuvieron de for-
ma prospectiva en los pacientes de esta serie.  
Aunque la muestra de la que disponíamos para este estudio era suficien-
temente grande, había datos que no se pudieron obtener para todos los 
pacientes para determinadas variables. Una muestra mayor y un estudio 
multicéntrico podría ser necesario en el futuro para de este modo de-
terminar si existen otros factores clínicos, o moleculares que puedan 
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New evidence of the role of eosinophils in quality of life using the SNOT-
22 questionnaire in patients with CRSwNP has been described in this 
doctoral thesis. There is a significant correlation between different 
inflammatory patterns (eosinophilia, high IL-8 levels) and clinic pat-
terns (non-steroidal drug –NSAID- intolerance) with quality of life (QoL) 
in patients with CRSwNP. Moreover, other correlations were found for 
the secondary objectives of this work. The following conclusions were 
also demonstrated: 
1. High eosinophil levels in nasal polypoid tissue are associated 
with a patient’s worse QoL with respect to the SNOT-22 ques-
tionnaire. This correlation continues even if MUC1, asthma and 
NSAID intolerance are considered.  
2. High IL-8 levels are associated with high SNOT-22 scores. 
3. NSAID intolerance is associated with a worse QoL (high SNOT-22 
scores). 
4. No association was found between MUC1 expression and QoL in 
patients with CRSwNP. 
5. Eosinophilia is a marker of response to oral steroids treatment. 
This phenomen continues even if we consider the presence of 
asthma, NSAID intolerance and MUC1 expression. High tisular-
polyp eosinophil levels are associated with a better response to 
oral steroids treatment. 
6. MUC1 is a predictor of response to topical steroids in patients 
with CRSwNP. Hence, high MUC1 expression is associated with a 
6. Conclusions 
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better response to topic steroids treatment also considering the 
influence of eosinophilia, asthma and NSAID intolerance. 
7. SNOT-22 outcomes and tissular histopathology compose an in-
novative and easily accessible prognostic method in patients 
with CRSwNP.  
8. These results are crucial to predict the impact on QoL in patients 
with CRSwNP as well as to anticipate steroid treatment efficacy.  
 
En esta tesis doctoral se proporcionan nuevas evidencias del papel de 
los eosinófilos en la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN utilizando el 
cuestionario SNOT-22. Existen correlaciones significativas entre distin-
tos patrones inflamatorios (eosinofilia, valores elevados de IL-8) y clíni-
cos (presencia de intolerancia a AINEs) con la CdV de los pacientes 
afectos de RSCcPN. Así mismo, también se han demostrado otras corre-
laciones para los objetivos secundarios. A continuación, se describen 
todas las conclusiones del estudio: 
1. Los valores elevados de eosinofília en tejido polipoideo nasal 
presentan una asociación con peor CdV para el paciente medida 
según el cuestionario SNOT-22. Este fenómeno se mantiene si 
tenemos en cuenta la expresión de MUC1, la presencia de asma 
y de intolerancia a AINEs. 
2. Los valores elevados de la expresión de IL-8 se asocian con pun-
tuaciones mayores en el cuestionario SNOT-22. 
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3. La intolerancia a AINEs se asocia con una peor CdV (puntuacio-
nes elevadas en el cuestionario SNOT-22). 
4. No se han identificado asociaciones entre la expresión de MUC1 
y la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN 
5. La eosinofilia es un marcador de respuesta al tratamiento con CC 
orales. Este fenómeno se mantiene si tenemos en cuenta la pre-
sencia de asma, de intolerancia a AINEs y la expresión de MUC1. 
Valores elevados de eosinofilia se asocian con mejor respuesta 
al tratamiento con CC orales. 
6. La mucina MUC1 es un predictor de la respuesta a los CC tópicos 
en pacientes afectos de RSCcPN. De este modo, una mayor ex-
presión de MUC1 se asocia con mejor respuesta al tratamiento 
con CC tópicos, teniendo en cuenta también la influencia de eo-
sinofilia, asma e intolerancia a AINEs. 
7. La combinación del SNOT-22 con la histopatología tisular consti-
tuye un método innovador y fácilmente accesible de pronóstico 
para los pacientes con RSCcPN. 
8. Estos resultados son de un valor potencial para predecir la afec-
tación de la CdV en pacientes afectos de RSCcPN, así como para 
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Anexo 2. Hoja de información al paciente 
Título: Correlaciones clínicas, morfológicas y de calidad de vida en pacientes afectos de rinosinusitis 
crónica con poliposis nasosinusal.  
Investigador principal: Dra. Aina Brunet Garcia 
EXPLICACIÓN DEL PROCEDIMIENTO 
Usted sufre una Poliposis Nasosinusal (PNS). Como probablemente ya conoce es una enfermedad 
que consiste en un proceso inflamatorio de la mucosa de las fosas nasales y senos paranasales, que 
se caracteriza por la formación de pólipos desde los senos hacia la cavidad nasal. Se manifiesta por 
obstrucción nasal o rinorrea, y suele ir acompañado de cefalea o sensación de presión facial y 
pérdida de olfato. Esta entidad se puede asociar con la presencia de asma y de intolerancia a antiin-
flamatorios no esteroideos. 
Hay varios tipos de poliposis que se diferencian por el tipo de inflamación que los produce, la co-
existencia o no con asma e intolerancia a los antiinflamatorios y por cómo evolucionan en el tiem-
po. También se diferencian por la respuesta al tratamiento que se le aplica. Existen actualmente 
estudios para mejorar el diagnóstico y tratamiento, sin embargo desconocemos en muchos pacien-
tes cómo afecta a su calidad de vida y por qué cada paciente la tolera de forma distinta. Sabemos 
que, en general, la poliposis es una enfermedad que afecta gravemente a la calidad de vida de los 
pacientes, sin embargo desconocemos cual es la relación entre los distintos tipos de poliposis y la 
calidad de vida. En este estudio pretendemos analizar los datos clínicos de su enfermedad (edad de 
aparición, tamaño de los pólipos, respuesta al tratamiento, tipo de inflamación, asociación o no a 
asma y a intolerancia a antiinflamatorios) con su calidad de vida que registraremos mediante un 
cuestionario de calidad de vida validado a nivel nacional e internacional. 
Haremos una revisión de su historia clínica para recoger todos los datos de su enfermedad y los 
relacionaremos con los datos recogidos en los cuestionarios de calidad de vida que se le entregan. 
Para ello le hacemos llegar este cuestionario de calidad de vida, conocido como SNOT-22 que debe 
completar siguiendo las indicaciones que figuran en el propio documento. 
Todos los pacientes serán identificados con un número, de manera que los datos hagan referencia a 
unas determinadas características clínicas, pero no a su nombre concreto (este proceso se conoce 
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como anonimización). Sólo los investigadores podrán conocer la identidad que se corresponde con 
cada número. 
Este estudio ha sido aprobado por un Comité Ético de Investigación Clínica para poder proceder a la 
realización del mismo. 
Si Ud. está de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participación en este exploración que 
para este fin se ha añadido al final de este impreso. 
 
RIESGOS Y BENEFICIOS 
Riesgos: no existen 
Beneficios: Conocer la calidad de vida para poder mejorarla en un futuro tras su necesaria identifi-
cación o conocimiento de la misma 
PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria y no recibirá remuneración alguna. 
Como paciente, el rechazo a participar no supondrá ninguna penalización o no afectará en modo 






Toda la información obtenida será confidencial (es la que figura en la historia clínica y el cuestiona-
rio que usted nos mandará), los datos recogidos se introducirán, por el Equipo investigador, en una 
base de datos para realizar el análisis estadístico pero su nombre no aparecerá en ningún documen-
to del estudio, sólo se le asignará un número. En ningún caso se le identificará en las publicaciones 
que puedan realizarse con los resultados del estudio. Sin embargo, esta información podrá ser 
revisada por el Comité Ético de Investigación Clínica de este Hospital así como por organismos 
gubernamentales competentes.  
Sus datos personales serán tratados de manera confidencial, y se procesarán conforme a la Ley 
Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (15/1999, del 13 de Diciembre) el Real Decre-
to 1720/2007, de 21 de diciembre, que la desarrolla. El tratamiento de toda la información obtenida 
en el estudio está regulado por las leyes nacionales e internacionales de datos y de confidenciali-
dad.  
Puede ejercer su derecho de acceso y rectificación de sus datos. También, si así lo desea, puede ser 
informado de los resultados del estudio. 
El estudio se realizará asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales vigentes (Declaración 
de Helsinki). 
Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el documento con el Dr. D. 
Javier Milara Payá, con nº de teléfono 620231549, que es el médico responsable de esta investiga-
ción y le puede preguntar cualquier duda o problema que tenga relacionado con este estudio.  
Consulte con sus familiares y, finalmente, si está de acuerdo firme este consentimiento. (Se le 
entregará una copia) 
Sus datos personales serán tratados de manera confidencial, y se procesarán conforme a la Ley 
Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (15/1999, del 13 de Diciembre) el Real Decre-
to 1720/2007, de 21 de diciembre , que la desarrolla. El tratamiento de toda la información obteni-
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Anexo 3. Consentimiento informado 
CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE SUJETO DE ESTUDIO 
Título del proyecto de investigación: 
Yo, ………………………………………………………………………………………………. 
He leído la hoja de información anterior. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
 
He hablado con …………………………………………………………………………………. 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
- Cuando quiera 
- Sin tener que dar explicaciones 
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y artículos de revista 
de publicaciones médicas. 
Entiendo que: 
- Mi nombre no será publicado 
- El material no será utilizado para publicidad o embalaje 
- El material no será utilizado fuera de contexto 
Firmado ………………………………    Fecha ...........
 















de su  
gravedad 
1.    Necesidad de sonarse la nariz o 1 2 3 4 5 
2.    Estornudos o 1 2 3 4 5 
3.    Secreción nasal continua o 1 2 3 4 5 
4.    Tos o 1 2 3 4 5 
5.    Sensación de moco que cae por la 
parte posterior de la garganta 
o 1 2 3 4 5 
6.    Secreción nasal espesa o 1 2 3 4 5 
7.    Sensación de oldo taponado o 1 2 3 4 5 
8.   Mareo o 1 2 3 4 5 
9.    Dolor de oldo o 1 2 3 4 5 
10.  Dolor/Presión facial o 1 2 3 4 5 
11.  Dificultad para quedarse dormido o 1 2 3 4 5 
12.  Se despierta durante la noche o 1 2 3 4 5 
13.  Dormir mal por la noche o 1 2 3 4 5 
14.  Se despierta cansado o 1 2 3 4 5 
15.  Fatiga o cansancio o 1 2 3 4 5 
16.  Disminución en el  
         rendimiento/productividad 
o 1 2 3 4 5 
17.  Disminución en la concentración o 1 2 3 4 5 
18.  Frustrado/inquieto/irritable o 1 2 3 4 5 
19.  Triste o 1 2 3 4 5 
20.  Avergonzado o 1 2 3 4 5 
21.  Alteraciones delgusto/olfato o 1 2 3 4 5 
22. Congestión Obstrucción nasal o 1 2 3 4 5 
 
Anexo 4. Cuestionario SNOT-22 
Cuestionario de Síntomas Nasosinusales SNOT-22 
 
Nombre:                                                                                                                                                                                                                                       Fecha: 
 
A continuación encontrará una lista de slntomas y consecuencias sociales y emocionales en relación a su trastorno nasal.  Nos 
gustarla saber ms  sobre estos problemas y le agradecerlamos respondiera a las siguientes preguntas en la medida de su 
capacidad. No hay respuestas correctas o incorrectas, y solo usted puede proporcionamos esta información. Por favor califique 
sus problemas en base a como han sido durante las últimas dos semanas. Gracias por su colaboración. 
A: Teniendo en cuenta la gravedad y la frecuencia con que usted experimenta elproblema, por favor califique cada uno de los 
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Programa de Doctorado en Medicina 
 
 




La Comisión Académica del Programa de Doctorado 3139 en Medicina, en su 
reunión de 
 
21 de julio, ha acordado emitir informe favorable sobre la estancia realizada 
por la doctorando/a D/Dª AINA BRUNET GARCIA, en el Servicio de Otorri-
nolaringología, Guy’s and St Thomas Hospitals, en Londres, durante el perío-
do del 08/07/19 al 08/12/19, a los efectos de obtener la Mención Internacio-
nal al título de doctor. 
 
Valencia, 21 de julio de 2020 
 
Pilar Codoñer Franch 
Coordinadora Programa Doctorado en Medicina 
 
